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I. RESUMO 
Os mecanismos que governam a homeostasia do fluxo sanguíneo cerebral são desafiados de 
modo crítico no acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo. A autorregulação cerebral 
(ARC) é um dos principais operadores desse controlo vascular cerebral, assegurando um fluxo 
sanguíneo constante em resposta às variações de pressão arterial. Mantendo-se efetiva, pode 
proteger a penumbra isquémica de níveis de pressão arterial deletérios e minimizar a lesão 
neurológica. A ARC dinâmica pode ser avaliada de modo não invasivo através da função de 
transferência entre as oscilações espontâneas da pressão arterial e da velocidade de fluxo 
sanguíneo cerebral obtidas, respetivamente, por pletismografia digital e por Doppler 
transcraniano. O principal objetivo deste projeto de investigação foi avaliar o papel da ARC 
dinâmica no contexto de isquemia cerebral aguda, incluindo a capacidade de predizer 
complicações neurológicas graves, assim como o prognóstico funcional a longo prazo. 
Antes de iniciar o estudo dos doentes com AVC, investigou-se o efeito dos fatores demográficos 
e hemodinâmicos sistémicos nos principais mecanismos de regulação cerebrovascular. A partir 
de uma população saudável distribuída equitativamente por sexo e por décadas de idade, dos 
20 aos 80 anos, medimos a ARC, o acoplamento neurovascular e a vasorreatividade ao dióxido 
de carbono com métodos baseados no Doppler transcraniano. Verificámos que os diversos 
mecanismos de controlo cerebrovascular não foram significativamente influenciados pelo sexo 
ou idade. Podemos explicar os resultados pela existência de uma reserva cerebral vascular 
funcional que colmata as alterações morfológicas da vasculatura associadas ao envelhecimento. 
Um dos aspetos inovadores deste trabalho foi juntar num só estudo os vários parâmetros de 
controlo cerebrovascular, que verificámos não se correlacionarem entre si. Dado não haver 
relação entre os diversos mecanismos, devemos ter cuidado na comparação entre estudos que 
avaliaram a “reatividade” cerebral partindo de metodologias distintas. No que concerne à 
aplicação para o estudo da ARC no AVC, foi relevante demonstrar que os parâmetros da função 
de transferência da ARC não eram influenciados significativamente pelo sexo e idade, retirando-
se este efeito confundidor. 
A segunda etapa dos trabalhos refere-se à avaliação da ARC em doentes com AVC isquémico 
agudo. Foram introduzidos alguns aspetos inovadores na abordagem, sendo o mais significativo 
o facto de se avaliar a ARC dentro das primeiras 6 horas de início de sintomas do AVC, período 
em que a decisão médica tem mais impacto na morbilidade do doente a longo prazo. Avaliou-
se o impacto da ARC no estado funcional dos doentes aos 3 meses pela escala de Rankin 
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modificada, no volume de enfarte, e na ocorrência de transformação hemorrágica ou edema 
cerebral. Obtivemos novos dados a respeito da fisiopatologia do AVC isquémico agudo e 
demonstrou-se o valor prognóstico da ARC medida em fase aguda. 
Uma ARC precoce mais efetiva, traduzida por uma fase maior e um ganho reduzido, associou-se 
a um melhor resultado neurológico nos doentes com AVC isquémico. Um ponto de corte no 
valor de fase pelos 37 graus mostrou ter boa acuidade para determinar o estado funcional aos 
3 meses. Mais precisamente, verificámos que a probabilidade de estar independente aos 3 
meses aumentava 14 vezes nos doentes com AVC isquémico se fosse detetada uma melhor ARC 
(fase > 37 graus) no território da artéria cerebral média. Adicionalmente, um melhor nível de 
ARC determinou enfartes com menor volume às 24 horas. Verificámos a existência de uma 
correlação entre baixa pressão arterial e maior área isquémica, mas, curiosamente, tal só 
ocorreu no subgrupo de doentes com ARC menos eficaz (fase <37 graus). Também se verificou 
que níveis de ARC menos eficazes nas primeiras horas após isquemia cerebral estavam 
associados a um risco aumentado de transformação hemorrágica e edema cerebral às 24 horas, 
resultados nunca descritos previamente. Os doentes que vieram a desenvolver edema cerebral 
também revelaram baixa resistência vascular cerebral, o que demonstra uma desregulação 
vasomotora dos pequenos vasos de resistência. No seu conjunto, as alterações registadas nos 
parâmetros hemodinâmicos cerebrais estão de acordo com fenómenos de hiperperfusão 
deletéria e lesão microvascular. Também se procurou obter algum esclarecimento sobre os 
fatores que possam modelar a ARC na fase aguda do AVC isquémico, particularmente, no que 
concerne os binómios cérebro-coração e cérebro-rim. Pela primeira vez, descreveu-se a 
existência de uma relação entre a função renal e a ARC no AVC isquémico agudo. Os valores 
estimados para a taxa de depuração da creatinina apresentaram uma correlação positiva com 
os valores de ganho, ou seja, quanto pior a função renal, tanto menor a capacidade 
autorregulatória a nível vascular cerebral. Para além da ARC, também uma função renal 
diminuída se associou a pior prognóstico. A disfunção da ARC poderá ser parte de uma 
desregulação microvascular mais sistémica. Por último, foi possível demonstrar uma resposta 
autorreguladora cerebral aumentada nos doentes com disfunção cardíaca. Perceber os 
mecanismos fisiológicos que governam esta relação poderá conduzir a novos alvos terapêuticos 
que melhorem o prognóstico do doente com AVC isquémico. 
Em resumo, este projeto de investigação apresentou novos achados acerca da fisiopatologia do 
AVC isquémico agudo, introduzindo a ARC como um marcador com importância prognóstica e 
de risco para complicações neurológicas. A ARC tem potencial para ser explorada no futuro, 
com vista a melhorar a orientação terapêutica dos doentes com AVC isquémico. 
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II. ABSTRACT 
The mechanisms that govern the homeostasis of cerebral blood flow are vigorously challenged 
in the acute ischemic stroke (AIS). Cerebral autoregulation (CA) is one of the main operators of 
cerebrovascular control that keep cerebral blood flow constant in response to blood pressure 
changes. An effective CA may protect the vulnerable ischemic penumbra from deleterious blood 
pressure levels and minimize neurological injury. Dynamic CA can be assessed non-invasively 
with a transfer function analysis of spontaneous oscillations of blood pressure and cerebral 
blood flow velocity, recorded with finger plethysmography and transcranial Doppler, 
respectively. The main objective of this project of investigation was to examine the role of 
dynamic CA in the setting of acute brain ischemia, including its capability to predict serious 
neurological complications and its prognostic value for a long-term functional outcome. 
Before assessing patients with AIS, we investigated the effect of demographic and systemic 
hemodynamic parameters in main cerebral regulatory mechanisms based on functional tests 
using transcranial Doppler. For this goal, we selected a healthy population equally distributed 
sex groups and by decades of age from 20 to 80 years. We found that cerebral autoregulatory 
transfer function parameters, neurovascular coupling and vasoreactivity to carbon dioxide 
challenge were not significantly affected by age and gender, despite the decrease in basal 
cerebral blood flow velocity and the increased cerebrovascular resistance with age. This finding 
means that the brain seems to have some functional vascular reserve to deal with the 
morphological vasculature changes that occur with ageing. One of the innovative aspects of this 
investigation was to join in the same study a correlation analysis of several outputs of distinct 
aspects of cerebrovascular control. Having found no relationship between them, we conclude 
that one should be careful in comparing studies that have used different methodologies to 
assess the “reactivity” of cerebral microvasculature, since they measure distinct aspects of 
cerebrovascular control. In what concerns to stroke pathophysiologic study, it was relevant to 
demonstrate that transfer function parameters of cerebral autoregulation were not influenced 
by age and gender, both of which can interact with several aspects in stroke patients. 
The second part of this thesis concerned the evaluation of AIS patients. For the first time, 
dynamic cerebral autoregulation was assessed strictly within 6 hours from ischemic stroke 
symptoms onset, when medical actions can decisively change the patient’s disability in the long 
term. The main outcome measures were functional status at 3 months based on the modified 
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Rankin scale, infarct volume, and the presence of hemorrhagic transformation and edema. We 
obtained new findings related to AIS pathophysiology and found that CA measurement carries 
relevant prognostic information. 
An early and more effective dynamic CA, which has a higher phase and reduced gain, was 
associated with better neurological outcome in patients with AIS. We found that a cut-off of 
phase at 37 degrees provides good accuracy to predict the functional outcome. Based on this 
cut-off value, we found that the odds of being independent at 3 months increases 14-fold when 
a higher phase (better CA) is detected in the middle cerebral artery territory. Also, at 24 hours, 
infarct volumes were significantly smaller with intact cerebral autoregulation. We also found a 
correlation between low blood-pressure levels and increased ischemic area, but, curiously, only 
in the subgroup of patients with worse CA at presentation (phase <37 degrees). Moreover, a less 
effective CA in the early hours after AIS is associated with an increased risk of hemorrhagic 
transformation and cerebral edema, which had not been described before. We also found that 
cerebrovascular resistance was very low at presentation in these patients, which demonstrates 
a deregulation of small vessels in the affected parenchyma. Taken together, these abnormalities 
possibly reflect breakthrough hyperperfusion and microvascular injury. 
Exploring the factors that influence CA in AIS, we also looked at the role of CA within the 
binomial relationships of kidney-brain and heart-brain. We found that a poor renal function 
correlates with a less-effective dynamic CA in acute ischemic stroke, both predicting a bad 
outcome. Therefore, the dysfunctional CA may be a part of a more widespread microvascular 
deregulation. Lastly, an enhanced dynamic CA response was detected in heart-failure patients. 
Understanding the physiological mechanisms that govern this complex interplay can be useful 
to find novel therapeutic targets that could improve outcome in ischemic stroke. 
 
Overall, this investigation project led to new findings about the pathophysiology of acute 
ischemic stroke and gave a role for CA in what concerns the functional prognosis and the risk 
of complications presented by these patients. CA has the potential to be used in future research 
in acute ischemic stroke. 
 
 
 
 
 
 
 24    Introdução     
  
 
III. INTRODUÇÃO 
CIRCULAÇÃO CEREBRAL 
Durante 1500 anos, a Medicina permaneceu letárgica sob o conceito de “rede maravilhosa” (do 
latim, rete mirabile) apregoada por Galeno (Pérgamo, atual Turquia, 129 – 199) (Galen, 1531). 
Inexplicavelmente, apesar de três centúrias de dissecções humanas, só em 1522 Jacopo 
Berengaro (Carpi, Itália, 1460-1530) nega formalmente a sua existência (Berengarus, 1552), 
identificando as artérias carótidas. Na sequência, em 1561, Gabriel Falópio (Modena, 1523 - 
1562) faz a primeira descrição, não ilustrada, do circuito arterial na base do crânio (Fallopius, 
1561). Contudo, seria Thomas Willis (Great Bedwyn, Inglaterra; 1621 - 1675) quem, pela primeira 
vez, contando com a descrição mais detalhada da vascularização cerebral por Johann Jakob 
Wepfer em 1568 (Schaffhausen, Suíça; 1620 - 1625) (Wepfer, 1658) e as pistas hemodinâmicas 
de William Harvey (Folkestone, Inglaterra 578 - 1657) (Harvey, 1628), iria reconhecer a função 
da rede anastomótica das artérias da base do crânio, que tão eloquentemente descreveu em 
Cerebri anatome no ano de 1664 (Willis, 1664). 
 
Nas secções seguintes serão descritos os conceitos elementares sobre circulação cerebral 
humana e os mecanismos que a regulam, dando especial enfoque à autorregulação cerebral 
(ARC). Será ainda feita uma breve referência à fisiopatologia do acidente vascular cerebral (AVC) 
isquémico, a entidade nosológica sobre a qual se debruçam os trabalhos desta tese. Em suma, 
deseja-se que o texto introdutório crie um enquadramento clínico e fisiopatológico que seja 
suficientemente claro para que se compreenda a relevância do estudo da hemodinâmica 
cerebral no prognóstico dos doentes com AVC. 
 
Anatomia da circulação cerebral 
A irrigação cerebral conta com quatro troncos arteriais ascendentes (Figura 1A), duas artérias 
carótidas internas (ACI) e duas vertebrais. Estas formam duas redes complementares designadas 
por circulação anterior ou carotídea e posterior ou vertebrobasilar, respetivamente (Nolte & 
Sundsten, 2009). A ACI origina-se na bifurcação da carótida comum. Descreve um trajeto 
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ascendente, retromandibular, acompanhada da veia jugular interna e do nervo vago, conjunto 
esse designado por feixe vasculonervoso do pescoço. O primeiro centímetro proximal é 
ligeiramente dilatado, onde se forma o seio carotídeo (Figura 1A), um importante barorrecetor 
(BR) arterial (Nolte & Sundsten, 2009). Após percorrer o canal carotídeo dentro do osso 
temporal, segue anterior e superiormente formando o sifão carotídeo, onde, então, inflete o 
seu trajeto posteriormente, perfurando a dura-máter do teto do seio cavernoso. Agora, em 
pleno espaço subaracnoideu, a porção supraclinoidea origina, entre outras, a artéria 
comunicante posterior (ACoP), antes de se dividir nos seus dois ramos terminais – artéria 
Figura 1 – Vascularização Cerebral 
Angiografia por Tomografia computorizada (A) evidenciando as várias artérias da circulação cerebral. Da 
circulação anterior identificámos as artérias carótida comum (ACC), externa (ACE) e interna (ACI), 
incluindo o seu seio carotídeo (*), os segmentos M1 e M2 da cerebral média e os segmentos A1 e A2 da 
cerebral anterior. Na circulação posterior, estão apontados os sucessivos segmentos da artéria vertebral 
(V1, V2, V3, V4), a artéria basilar (BAS) e o segmento P1 da cerebral posterior. O segmento P2 da cerebral 
posterior pode ser visualizado numa angiografia por Ressonância Magnética em B. Aqui também 
observamos os constituintes do círculo arterial da base do cérebro – artéria comunicante anterior (ACoA) 
e posterior (ACoP). Em C, usando o mesmo tipo de imagem, demonstra-se um círculo arterial incompleto 
com hipoplasia de ACoA e agenesia da ACoP esquerda.  
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cerebral média (ACM) e anterior (ACA) (Figura 1A e 1B). A ACA junta-se na linha média à sua 
homóloga via artéria comunicante anterior (ACoA), sendo os segmentos pré e pós-
anastomóticos designados de A1 e A2. Irriga a tira medial de cada hemisfério. A ACM possui uma 
primeira porção horizontal (M1) que percorre o tronco do sulco lateral, vindo-se a bifurcar em 
dois ramos (M2) ao mesmo tempo que se arqueia em ângulo reto sob o córtex insular. A ACM 
irriga os dois terços laterais de cada hemisfério cerebral (Nolte & Sundsten, 2009). 
A artéria vertebral tem uma origem na 1ª porção da artéria subclávia (V0), dirige-se para o 6º 
buraco transversário (V1) e percorre sucessivamente os restantes (V2) até alcançar o bordo 
superior do arco posterior do atlas (V3), onde perfura a membrana atlanto-occipital posterior e 
dura para alcançar o espaço subaracnoideu (V4) (Figura 1A). Na face anterior do tronco cerebral, 
une-se à contralateral formando a artéria basilar. Esta ascende até se bifurcar em duas artérias 
cerebrais posteriores (ACP) que irrigam grosso modo os lobos occipitais. A ACoP junta-se à ACP 
dividindo-a em dois segmentos, pré e pós-anastomótico, P1 e P2 (Nolte & Sundsten, 2009) 
(Figura 1B). 
Completa-se então o círculo anastomótico que une as duas ACI intracranianas e o topo da basilar 
(ACoA, 2×A1, 2×AcoP, 2×P1), constituindo uma via de colateralização importante no caso de 
obstrução hemodinâmica de um dos troncos a montante. Estima-se, contudo, que apenas 25% 
da população tenha um círculo completo e de calibres simétricos (Nolte & Sundsten, 2009). Na 
Figura 1C mostra-se um exemplo de um círculo incompleto. 
O parênquima cerebral propriamente dito é nutrido por um sistema dual de pequenos vasos. A 
porção basal ou rostral do encéfalo é da responsabilidade das artérias perfurantes que nascem 
diretamente dos troncos arteriais proximais do círculo anastomótico da base. Dirigem-se 
sobretudo para os núcleos da base, diencéfalo e cápsula interna. Por seu turno, o córtex cerebral 
é irrigado a partir de uma rede anastomótica pial formada pela bifurcação e redução progressiva 
do calibre e dos ramos cerebrais da ACM, ACA e ACP. Das pequenas artérias piais surgem 
arteríolas em ângulo reto, que penetram a superfície cortical e se dispõem radialmente até 
alcançarem o ventrículo lateral e centro semioval. São estas arteríolas penetrantes que originam 
a malha de capilares que nutre o tecido cerebral, percorrendo os hemisféricos paralelamente à 
superfície cortical (Duvernoy et al., 1981). 
 
Sistemas de colateralização 
Existe uma rede arterial subsidiária pronta a ser ativada quando o vaso principal falha. Podemos 
considerar dois sistemas de colateralização cerebral – intra e extracraniano (Liebeskind, 2003). 
O sistema extracraniano diz respeito a anastomoses entre ramos da artéria carótida externa 
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com a ACI intracraniana, e de ramos da externa e da subclávia com a artéria vertebral. Por 
exemplo, no caso de uma ACI gravemente obstruída a nível proximal cervical, a artéria oftálmica 
pode passar a irrigar a ACI terminal com fluxo invertido, vindo da artéria angular do nariz, ramo 
da artéria facial que, por sua vez, provém da carótida externa. 
A nível intracraniano, para além do circuito anastomótico basal (“polígono de Willis”), podemos 
considerar uma rede pial superficial formada pelos ramos da ACA, ACP e ACM e outra 
desenvolvida entre as artérias cerebelosas. A Figura 2 coloca em evidência esta ativação 
colateral num caso de oclusão de M1, que é o panorama mais frequente de AVC isquémico 
agudo. Neste cenário, a colateralização primária intracraniana (ACoA e ACoP) não é ativada. 
Podemos, contudo, detetar fluxo globalmente aumentado na ACA e ACP ipsilaterais, sendo sinal 
de colateralização via leptomeníngea. O segmento A1 contralateral também tem fluxo 
aumentado, que diverge, via ACoA, para o A2 ipsilateral à oclusão e, assim, fortalece a irrigação 
leptomeníngea anterior. 
 
Microcirculação cerebral e unidade neurovascular 
À medida que as arteríolas penetram o parênquima, vão perdendo a inervação perivascular e as 
camadas adventícia e muscular, ficando seladas e separadas das estruturas nervosas pelos pés 
astrocitários (Girouard & Iadecola, 2006, Iadecola & Nedergaard, 2007, Hamel, 2006). Destas 
arteríolas, desenvolvem-se ramificações capilares que vão nutrir o tecido cerebral (Figura 3). A 
densidade capilar está estimada em 400 capilares/mm-2 (Williams & Leggett, 1989), pelo que o 
cérebro se torna, curiosamente, num órgão relativamente pouco vascularizado quando 
comparado, por exemplo, com o músculo esquelético. A microcirculação cerebral apresenta a 
particularidade de as suas células endoteliais estarem criticamente justapostas por junções 
Figura 2 – Exemplo de colateralização cerebral intrínseca 
Acidente vascular cerebral isquémico agudo por oclusão do segmento M1 da ACM esquerda (seta 
amarela). Observa-se extensa rede de vasos piais nesse hemisférico, sendo sinal de boa ativação da 
colateralização intrínseca. Em http://www.aspectsinstroke.com/collateral-scoring. 
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apertadas (Nolte & Sundsten, 2009). Este fator permite criar uma barreira hematoencefálica 
(BHE), que faz com que pouco mais do que água, gases arteriais e algumas substâncias 
lipossolúveis não sejam por ela barrados (Nolte & Sundsten, 2009). A disfunção da BHE pode dar 
origem ao extravasamento de conteúdo sanguíneo para o parênquima, o que causa edema 
vasogénico ou até transformação hemorrágica da área de enfarte cerebral (Simard et al., 2007). 
O fluxo cerebral tem de estar intimamente acoplado à atividade neuronal. A vasodilatação que 
ocorre com o incremento da atividade sináptica pode ser explicada em parte pela libertação de 
moléculas vasoativas, tais como a adenosina, monóxido de azoto (NO), prostaglandinas, 
potássio (K+) sobre os pericitos que rodeiam os capilares cerebrais. Para orquestrar este 
conjunto, o modelo mais consensual dá um papel de destaque ao astrócito e seus 
prolongamentos (Girouard & Iadecola, 2006, Iadecola & Nedergaard, 2007). Para além de 
coadjuvar na criação da BHE, os pés astrocitários (Figura 3) têm recetores excitatórios para o 
glutamato que extravasa da fenda sináptica, levando à entrada de cálcio (Ca2+) na célula. Este 
condiciona um aumento de produção astrocitária de NO e prostaciclinas pela ativação da 
sintetase do NO (NOS) e da ciclo-oxigenase tipo 1 (COX-1) astrocitárias, respetivamente. Estas 
moléculas exercem então os seus efeitos vasomoduladores por ação sobre as células musculares 
lisas das arteríolas e pericitos dos capilares. Parecem ser particularmente fulcrais os capilares de 
1ª e 2ª ordem na ignição vasodilatadora (Hall et al., 2014). Na Figura 4 podemos ver estes 
mecanismos em detalhe. 
 
Figura 3 – Microcirculação cerebral 
À direita (A), observam-se a fina rede capilar do 4º ventrículo. A figura B mostra uma ampliação de um 
capilar que é envolvido por vários pés astrocitários ao longo do seu trajeto. Fontes: A – Duvernoy et al., 
1981; B – Nolte & Sundsten, 2009. 
A B 
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Inervação perivascular cerebral 
Os vasos cerebrais são densamente inervados com fibras de duas redes distintas (Figura 4A): 
uma extrínseca, até nível pial, constituída por fibras do nervo trigémio e do sistema nervoso 
autónomo (SNA), tanto simpático como parassimpático; e outra intrínseca, com origem em 
núcleos subcorticais e interneurónios (Hamel, 2006). 
A inervação parassimpática provém dos núcleos salivatórios superior e inferior do tronco 
cerebral, donde partem fibras pré-sinápticas destinadas aos gânglios ótico e pterigopalatino, 
respetivamente (Nolte & Sundsten, 2009, Hamel, 2006). Daqui, as fibras pós-sinápticas são 
retransmitidas aos vasos cerebrais (Shimizu, 1994, Edvinsson et al., 1989, Hara et al., 1989, Hara 
et al., 1993). As fibras parassimpáticas causam vasodilatação ao ativarem os recetores 
muscarínicos M5 das células endoteliais, o que leva ao aumento do Ca2+ intracelular, e 
consequente aumento da produção de NO, um relaxante muscular da parede vascular 
(Elhusseiny & Hamel, 2000, Yamada et al., 2001). 
Figura 4 – Unidade e Acoplamento Neurovascular 
As arteríolas perdem a sua inervação e camada muscular ao penetrar no córtex cerebral (A). A nível arteriolar 
e capilar, os pés astrocitários rodeiam os pericitos e células musculares lisas. O astrócito e o pericitos são, 
assim, os protagonistas da regulação vasomotora, sendo que alguns interneurónios GABAérgicos e núcleos 
centrais contribuem para o modular. À esquerda (B), observa-se os detalhes bioquímicos que governam este 
controlo. Os produtos que escoam da fenda sináptica, tais como o glutamato (Glu), adenosina (Ado), 
monóxido de azoto (NO) e prostanoides derivados da atividade da cicloxigenase tipo 2 (COX-2), exercem 
efeitos sobre os pericitos ou sobre os pés astrocitários, com especial relevo para a ativação de recetores 
metabotrópicos do Glu (mGluR). Aumenta, então, o cálcio (Ca2+) intracelular que despoleta a ativação da 
produção astrocitária de NO (via COX-1), prostaglandinas e ácidos epoxi-eicosatrienóicos (EET) que levem à 
vasodilatação. Adaptado de Iadecola & Nedergaard, 2007.  
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A inervação simpática tem origem pré-sináptica no primeiro segmento medular torácico 
(Carvalho & Castro, 2013). As fibras sinaptizam no gânglio da cadeia do simpático ao mesmo 
nível, e daqui ascendem ao longo da cadeia simpática cervical. Nos gânglios desta, têm origem 
as fibras que formam os plexos arteriais carotídeo e vertebral (Carvalho & Castro, 2013). Os 
terminais nervosos simpáticos libertam noradrenalina, que causa vasoconstrição por ação sobre 
os adrenorrecetores α1 das células musculares lisas (Edvinsson, 1975, Nelson & Rennels, 1970). 
O sistema trigeminovascular consiste em fibras nervosas com corpo celular no gânglio trigémio, 
prolongamento periférico nas estruturas durais e vasculares e uma ramificação central que 
sinaptiza no núcleo espinhal do trigémio (Arbab et al., 1986). Apesar de a informação ser 
aferente, certas respostas despolarizadoras junto dos terminais podem causar a libertação local 
dos seus neurotransmissores, tais como a substância P e o péptido relacionado com o gene da 
calcitonina, promovendo a vasodilatação (Saito et al., 1988, Visocchi et al., 1996). Este reflexo 
tem sido implicado na fisiopatologia da enxaqueca (Saito et al., 1988). 
Os vasos cerebrais também estão providos de uma inervação intrínseca. Esta é composta quer 
por interneurónios GABAérgicos locais, quer por axónios vindos de núcleos subcorticais 
detentores de uma plêiade de neurotransmissores (e.g., serotonina, catecolaminas, acetilcolina, 
substância P) (Iadecola, 2004, Iadecola & Nedergaard, 2007, Hamel, 2006). Para tornar a 
situação ainda mais complexa, alguns destes núcleos estão intimamente interligados a 
estruturas constituintes da rede autonómica central (RAC) (Benarroch, 1993) que modela o SNA 
periférico. 
 
Rede autonómica central 
A nível do SNC, a RAC inclui a ínsula, os córtices do cíngulo anterior e pré-frontal ventromedial, 
os núcleos central da amígdala, paraventricular e outros do hipotálamo, a substância cinzenta 
periaquedutal, o núcleo parabraquial, o núcleo do trato solitário, os bolbos ventrolateral e 
ventromedial e o tegmento bulbar lateral (Benarroch, 1993). Esta rede está envolvida na 
regulação vascular via SNA e controlo de barorrecetor periférico (Benarroch, 1993). Contudo, 
num estudo realizado em doentes com esclerose múltipla, um maior atingimento nas 
proximidades da RAC e suas ligações não se correlacionou com a disautonomia apresentada por 
estes doentes (Videira et al., 2016). Isto sugere haver redes redundantes e compensadoras na 
regulação central do SNA. 
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HEMODINÂMICA CEREBRAL E SUA REGULAÇÃO 
O cérebro é um órgão peculiarmente exigente do ponto de vista metabólico. Apesar de 
representar apenas 2% do peso corporal, consume 20% do total de oxigénio corporal e reclama 
15% do débito cardíaco (Williams & Leggett, 1989), de modo a manter um elevado nível de 
atividade metabólica na ordem dos 3,5 ml/min/100 g de parênquima cerebral (Lassen, 1959). A 
interrupção generalizada do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) global por escassos segundos 
provoca perda de consciência (síncope). Se persistente, culmina na anoxia cerebral e finalmente 
morte cerebral (Azevedo et al., 2000). No caso de uma redução focal do FSC, tal como sucede 
no AVC isquémico, o estado de viabilidade do tecido nervoso exibe um padrão heterogéneo, 
com áreas periféricas de oligoemia que evoluem para lesão celular irreversível se não houver 
desobstrução do vaso (Hossmann, 1994, Hossmann, 2006). O cérebro é, pois, um órgão pouco 
tolerante à isquemia (Dirnagl et al., 1999), tema a desenvolver posteriormente na secção 
“Fisiopatologia da isquemia cerebral”. 
 
Princípios hemodinâmicos básicos 
O fluxo sanguíneo não segue as leis simples dos fluidos newtonianos, sendo melhor estudado 
pelos princípios reológicos (Segal, 2005). Contudo, numa perspetiva mais simplista, podemos 
descrever o fluxo sanguíneo pela lei de Ohm segundo a fórmula ?̇? =  
∆𝑃
𝑅
, na qual ?̇? representa 
o fluxo em ml.min-1, ∆𝑃 o gradiente de pressão arterial (PA) e 𝑅 a resistência vascular. No caso 
do cérebro (Panerai, 2009, Panerai, 2003), ∆𝑃  é a pressão de perfusão cerebral (PPC), a 
diferença entre a PA média (PAM) e a pressão transmural de oposição ao fluxo. Na circulação 
sistémica, o único fator contributivo e relevante para esta é a pressão venosa (2-5 mm Hg) 
(Segal, 2005). Tendo em conta os valores normais de PAM periférica (≈80 mm Hg), podemos 
aproximar a fórmula de tal modo que ?̇? ≅  
𝑃𝐴𝑀
𝑅
 para a circulação periférica geral (Klabunde, 
2011). 
Por seu turno, os determinantes da 𝑅 são explicados pela lei Hagen-Poiseuille, 𝑅 =
8×𝐿𝜂
𝜋×𝑟4
, onde 
𝐿 é o comprimento do vaso, 𝜂 a viscosidade do sangue e 𝑟 o raio da seção transversal do vaso. 
Daqui se percebe a importância fulcral dos vasos de resistência, nos quais pequenas variações 
do seu diâmetro modificam exponencialmente o fluxo sanguíneo no órgão que nutrem. 
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Não obstante ao que já foi 
dito, são necessárias 
algumas precauções no 
estudo do FSC 
(𝑄 ̇ 𝑐𝑒𝑟𝑒𝑏𝑟𝑎𝑙) . Em 
primeiro lugar, a PAM 
geralmente é medida com 
o referencial ao nível do 
coração (aurícula direita). 
Se o indivíduo estiver em 
posição supina, esta 
também será próxima do 
valor do cérebro. 
Contudo, à medida que 
nos levantamos, vai 
aumentando a distância 
entre cérebro e coração e 
o gradiente de pressão ortostática na mesma proporção. Chegando à posição ortostática, há 
uma diferença, em média, de 15-20 mm Hg, mas que varia de indivíduo para indivíduo, entre a 
PAM a nível craniano e a PAM medida ao nível do coração (Figura 5). Em segundo lugar, a 
circulação intracraniana tem um carácter especial, em que o órgão perfundido está dentro de 
um crânio rígido banhado no líquido cefalorraquidiano (LCR). Assim, a pressão do LCR, i.e., a 
pressão intracraniana (PIC), que normalmente se situa entre 0 e 15 mm Hg, pode dominar e 
substituir a pressão venosa em ∆𝑃. Em condições não invasivas, não temos acesso a este valor, 
pelo que é ignorado na fórmula de cálculo do FSC. Mas, em certas situações fisiológicas ou 
patológicas, a PIC poderá atingir valores superiores a 30-40 mm Hg e alterar significativamente 
os parâmetros a ter em conta na fórmula. Exemplo disso é o que sucede na manobra de Valsalva, 
que exige um aumento transitório de PIC ≈20 mm Hg em relação à normalidade. A omissão 
deste valor poderá dar valores de  𝑅  erróneos e até contraditórios do que se esperaria em 
termos fisiológicos, tal como demonstrado na Figura 6. Assim, na circulação cerebral geralmente 
devemos, sempre que possível, considerar a 𝑃𝑃𝐶 = 𝑃𝐴𝑀 − 𝑃𝐼𝐶 , pelo que 𝐹𝑆𝐶 =  
𝑃𝑃𝐶
𝑅
. 
Geralmente, o valor de PIC apenas está disponível em regime de cuidados intensivos (Dias, 2014) 
não havendo método válido para o calcular de modo não invasivo. 
 
Figura 5 – Estimativa da pressão arterial a nível craniano 
Exemplificação do cálculo da pressão arterial média (PAM) a nível da artéria 
cerebral média (ACM) a partir da PAM medida ao nível do coração (e.g., 
Finometer® com corretor de altitude ou braço colocado ao nível do coração). 
Assumamos 𝑃𝐴𝑀 = 100 𝑚𝑚 𝐻𝑔. A distância entre a ACM e o 2º espaço 
intercostal (aurícula direita) é de cerca de 20 cm. Em decúbito dorsal, a ACM 
está ao nível do coração, ou seja, a PAM é semelhante. Após levantar a 70˚ 
numa mesa basculante, a altura da coluna de pressão hidrostática (seta 
vermelha, cm H2O) entre a ACM e o coração pode ser estimada pela fórmula. 
𝑐𝑜𝑠 70˚ × 20 𝑐𝑚 . Convertendo cm H2O em mm Hg (× 0,735), obtemos o 
valor a subtrair à PAM (coração) para estimar o seu valor a nível da ACM (66 
mm Hg). Em posição ortostática, este diferencial é 20 𝑐𝑚 × 0,735 =
14,7 𝑚𝑚 𝐻𝑔 e, por isso, a PAM ao nível da ACM é de 65 mm Hg. 
   Introdução     33  
 
Modelos de resistência vascular cerebral 
Na Figura 6 podemos apreciar vários modelos de cálculo de resistência vascular. Antes de 
prosseguir, é necessário esclarecer que o FSC geralmente é aproximado pela velocidade de FSC 
(VFSC), já que o método mais comum para o determinar é o Doppler transcraniano (DTC). Os 
princípios e limitações do DTC serão explicados nas secções subsequentes (“Doppler 
transcraniano”). Neste caso, calculámos o valor de resistência cerebral como um índice, usando 
os valores da PA média (PAM), em mm Hg, e de VFSC média (VFM), em cm.s-1: 𝑖𝑅𝑉𝐶 =  
𝑃𝐴𝑀 
𝑉𝐹𝑀
. 
Um aumento do iRVC, expresso em mm Hg.cm-1.s-2, traduzirá vasoconstrição cerebral e a sua 
diminuição, uma vasodilatação. Mas, tal como podemos ver na Figura 6, nem sempre o iRVC é 
o esperado do ponto de vista fisiológico. Nesse sentido, Panerai (Panerai, 2003) desenvolveu um 
modelo de vasomotricidade assente em dois parâmetros, introduzindo o conceito de pressão 
crítica de encerramento cerebral (PCrE) e de produto resistência-área (PRA) da circulação 
cerebral. A PCrE é o valor de PA para a qual a VFSC atinge 0 cm.s-1 e aproxima-se de≈30 mm Hg 
(Panerai, 2003). O método de cálculo da PCrE está evidenciado na Figura 7 tendo sido 
introduzidas algumas modificações posteriormente para cálculos mais precisos (Panerai et al., 
2011). A partir da PCrE podemos estimar o PRA: 𝑃𝑅𝐴 =
𝑃𝐴𝑀−𝑃𝐶𝑟𝐸
𝑉𝐹𝑀
. Retirando o fator da PCrE da 
fórmula geral de resistência, o PRA poderá traduzir com maior aproximação o valor do estado 
vasomotor dos vasos de resistência (Carey et al., 2001, Castro et al., 2014). A PCrE é mais sensível 
aos fatores metabólicos e pressão intracraniana (Panerai, 2003, Panerai et al., 1995), sendo que 
Figura 6 – Modelos de resistência vascular 
cerebral durante a manobra de Valsalva 
Durante a manobra, há diminuição da 
pressão de perfusão e vasodilatação 
cerebral compensatória. Na figura 8F 
podemos verificar que o índice de 
resistência cerebral (iRVC = PAM/VFM) 
aumenta durante a prova, sugerindo, 
paradoxalmente, vasoconstrição cerebral. 
No entanto, quando utilizamos o modelo 
dual, verificamos que a pressão crítica de 
encerramento (PCrE) aumenta em função 
da pressão intracraniana. Retirado este 
efeito, o valor de produto resistência-área 
(PRA) mostra uma redução durante a 
prova, de acordo com vasodilatação 
fisiológica. VFM, Velocidade de fluxo 
(sanguíneo cerebral) médio; PAM, pressão 
arterial média. Adaptado de Castro et al., 
2014. 
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o PRA varia mais consistentemente em função de respostas de índole miogénica (Maggio et al., 
2013, Azevedo et al., 2011, Carey et al., 2001, Panerai, 2003, Panerai et al., 2012). 
 
Quais são os vasos de resistência cerebral? 
Os vasos de resistência são geralmente as pequenas artérias e arteríolas com diâmetro <100 μm 
que nutrem um determinado órgão (Segal, 2005, Johnson, 1981). Tal como evidenciado na 
Figura 4, estas apresentam uma parede constituída por 3 camadas concêntricas: a túnica íntima, 
constituída por uma camada simples de células endoteliais e uma lâmina elástica interna; a 
túnica média, constituída por células muscular lisas, algumas fibras de colagénio e elastina; e a 
túnica adventícia, mais exterior, constituída por fibras de tecido colagénio e fibroblastos (Segal, 
2005). A nível cerebral, a observação da vasodilatação ou vasoconstrição sobre a superfície 
cortical em resposta a estímulos pressóricos fez perdurar o dogma, por mais de 70 anos, de 
serem as artérias piais os únicos efetores da regulação do fluxo cerebral (Fog, 1937, Fog, 1938, 
Forbes, 1928). Esta visão, que continua a ser aceite pela maioria dos autores atuais (Panerai, 
2003, Serrador et al., 2000, Claassen et al., 2016, Segal, 2008), começa a ser posta em causa por 
outros (Hall et al., 2014, Willie et al., 2012). 
Na circulação cerebral, as artérias de maior calibre, extra e intracranianas, poderão contribuir 
de modo não desprezível para a resistência vascular cerebral. Willie et al. (Willie et al., 2012) 
mostraram que a ACI e a artéria vertebral em humanos podem variar o seu fluxo ≈25% durante 
a hipercapnia e hipoxia extremas (Willie et al., 2012). Este papel vasomotor dos grandes vasos 
cerebrais já tinha sido avançado por McHedlishvili 60 anos antes, embora somente reconhecido 
Figura 7 – Cálculo de pressão crítica de 
encerramento e produto resistência-área 
Na passagem da posição de repouso para o 
início (fase I) da manobra de Valsalva, 
verificamos aumento da pressão crítica de 
encerramento (PCrE). Para cada ciclo 
cardíaco, representamos graficamente a 
relação entre pontos amostrais da 
velocidade de fluxo sanguíneo cerebral 
(VFSC) e da pressão arterial (PA). O ponto 
onde a reta de regressão linear intercepta o 
eixo das abcissas representa o valor teórico 
de PA para o qual a VFSC cessa (colapso 
vascular). Este valor corresponde a PCrE. O 
inverso da inclinação da reta permite 
estimar o valor de PRA. Adaptado de Castro 
et al., 2014. 
   Introdução     35  
 
mais tarde (McHedlishvili et al., 1973, McHedlishvili, 1980). McHedlishvili mediu diretamente o 
gradiente de pressão ao longo da vasculatura cerebral de animais, sugerindo que as artérias de 
grande calibre, inclusive as ACI e vertebrais cervicais, poderão contribuir para cerca de um 1/3 
da resistência vascular cerebral total em igual medida que os vasos piais (Heistad et al., 1978, 
Faraci & Heistad, 1990). Somos levados a pensar que toda a árvore vascular cerebral poderá 
contribuir para um sistema de resistência “protetor” pré-cerebral, que se torna ativo face a 
mudanças extremas de parâmetros fisiológicos e que as artérias maiores não serão apenas 
condutos rígidos. No entanto, durante variações de dióxido de carbono (CO2) próximas de 
variações fisiológicas ou das usadas em teste de inalação do carbogénio, não parece haver uma 
variação de diâmetro significativa (Serrador et al., 2006). 
Outra corrente atual centra-se na rede capilar (Hall et al., 2014). A constatação de que os 
pericitos são células musculares lisas despertou a curiosidade e construção de um modelo 
alternativo de resistência vascular da responsabilidade dos capilares cerebrais de primeira e 
segunda ordem (Hall et al., 2014). No entanto, esta modulação refere-se sobretudo ao aumento 
de FSC causado pela atividade neuronal, não contradizendo o facto das pequenas arteríolas 
controlarem o FSC global. 
Reiterando, quais os vasos e em que proporção estes contribuem para a resistência vascular 
cerebral ainda não é um assunto encerrado. Mas qualquer que seja a visão adotada, não 
podemos ignorar que o cérebro goza de alguma excentricidade no controlo vascular: alguma 
resistência pode ser efetuada a nível de grandes vasos e capilares e, mesmo os vasos piais e 
arteríolas, classicamente tidos como os principais agentes vasomotores, encontram-se no 
exterior do parênquima do órgão que nutrem, o que não se verifica nos demais órgãos do corpo 
humano nos quais a vasculatura de resistência jaz junto dos mesmos. 
 
Mecanismos de regulação vascular cerebral 
A característica fundamental dos vasos de resistência e que determina a sua função, são as 
células musculares lisas. Prova disso é que, mesmo que sejam removidos o endotélio e a 
adventícia, os vasos mantêm um estado de contração constante que designamos por tónus 
vascular (Busija & Heistad, 1984). Acredita-se que seja o resultado da resistência ativa das 
células musculares lisas ao estiramento provocado pela PA contínua, embora possam contribuir 
fatores vasomotores de origem endotelial (Segal, 2005). 
É sobre este tónus basal que vários fatores externos exercem os seus efeitos, balanceando entre 
um estado de vasoconstrição ou de vasodilatação, de modo a permitir que cada órgão possa 
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suprimir as suas necessidades metabólicas correntes e, ao mesmo tempo, consiga reagir a 
estímulos exteriores que perturbam a homeostasia cerebral. Estas influências poderão ser 
separadas em 4 categorias básicas: metabólicas, endoteliais, miogénicas e neurogénicas. 
 
Metabólicas 
As células musculares lisas que formam a parede 
das arteríolas perfurantes e pericitos dos capilares 
ficam expostas à composição química do fluído 
intersticial cerebral. A sua composição resulta do 
balanço entre a atividade metabólica neuronal e o 
suprimento sanguíneo (Segal, 2005). A atividade 
neuronal leva a uma degradação de adenosina 
trifosfato (ATP) e à produção e libertação local de 
adenosina, um potente vasodilatador (Brundege 
& Dunwiddie, 1997). Adicionalmente, também 
baixa a pressão parcial de oxigénio tecidular e 
arterial (PaO2), ao mesmo tempo que aumenta a 
pressão parcial de CO2 (PaCO2) e diminui o pH 
(Segal, 2005). Todos estes produtos metabólicos causam vasodilatação ativa, que se traduz por 
um aumento compensatório do FSC local (Segal, 2005), até que se atinja novo ponto equilíbrio 
(Figura 8). 
Em contexto experimental, podemos aumentar artificialmente o PaCO2, pela inalação de CO2, 
que, lembremo-nos, atravessa livremente a BHE. Os vasos cerebrais são extremamente sensíveis 
ao PaCO2, podendo aumentar o seu fluxo em 40% por inalação de gás com CO2 a 5% (Castro et 
al., 2014). Por outro lado, a descida de PaCO2 (i.e., induzida pela hiperventilação), pode reduzir 
em igual grandeza e em segundos o FSC (Castro et al., 2014). Esta última, ao produzir 
vasoconstrição cerebral intensa, pode levar à diminuição do fluxo ao ponto de causar sintomas 
pré-sincopais (Carey et al., 2001, Van Lieshout et al., 2003). O facto de as artérias vertebrais 
serem mais sensíveis à hipocapnia (Willie et al., 2012), conjugado com o menor calibre das ACP, 
pode explicar a predominância de sintomas de índole vertebrobasilar com redução 
momentânea do FSC global (Freitas, 2010). 
A descida de PaO2 também é um estímulo vasodilatador, mas apenas demonstrável em 
condições experimentais altamente controladas e para valores de PaO2 inferiores a 40-45 mmHg 
(Ainslie & Ogoh, 2010). Os seus efeitos vasodilatadores podem ser diretos ou mediados pela 
Figura 8 – Teoria metabólica geral da regulação do 
fluxo sanguíneo 
Sempre que o metabolismo aumenta numa 
proporção superior à do suprimento sanguíneo, os 
metabolitos vasodilatadores acumulam e 
promovem a vasodilatação arteriolar. 
Consequentemente, haverá um aumento de fluxo, 
que escoará mais rapidamente esses metabolitos. 
Este sistema de retroatividade mantém-se até que 
sejam completadas as necessidades metabólicas do 
órgão. 
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libertação de adenosina, K+, ou NO (Segal 2008). Na prática, é difícil avaliar a resposta à hipoxia, 
já que, para atingir um limiar de PaO2 que provoque vasodilatação, surge em igual medida uma 
vasoconstrição cerebral causada pela hiperventilação compensatória (Ainslie & Ogoh, 2010). 
Para tal, são necessários aparelhos de controlo ventilatório e de gases mais dispendiosos e 
complexos tal como o Respiract® (Robbins et al., 1982, Slessarev et al., 2007). Ainda assim, a 
resposta do FSC à hipoxia pode ser relevante fisiológica e clinicamente em atletas de alta 
competição, efeitos da altitude elevada, doenças crónicas pulmonares e disfunção cardíaca 
(Galvin et al., 2010, Ainslie & Duffin, 2009, Ainslie & Ogoh, 2010). De seguida descrevem-se 
aspetos especiais da resposta metabólica local que ocorre em órgãos com taxas metabólicas 
elevadas. 
 
Hiperémia ativa ou funcional 
Este conceito refere-se ao fenómeno de aumento do 
fluxo sanguíneo regional em determinado órgão em 
virtude de este estar metabolicamente mais ativo. 
Um exemplo simples pode verificar-se durante o 
exercício dinâmico do músculo esquelético (Figura 9). 
O acoplamento temporal entre irrigação arterial e 
trabalho muscular é extraordinário: alguns segundos 
após o início do exercício, o fluxo sanguíneo aumenta 
rapidamente, retornando a valores basais pouco 
tempo depois de a atividade cessar. Para além dos 
fatores metabólicos locais, também participam o 
endotélio e o músculo liso ao propagarem o estímulo 
vasodilatador às artérias a montante (Segal, 2005, 
Shoemaker et al., 1996). 
No caso do cérebro, a hiperémia ativa reveste-se de especial complexidade dadas as 
particularidades de funcionamento e especialização territorial do tecido cerebral. A unidade 
neurovascular (ver secção “Microcirculação cerebral e unidade neurovascular”) assegura o FSC 
local, e este acoplamento adapta o fluxo regional às necessidades metabólicas e atividade de 
determinada área cortical (Iadecola, 1993). Tal como descrito previamente, nesta participam 
neurónios, astrócitos e vasos sanguíneos cerebrais, configurando uma unidade integrada de 
distribuição do FSC local. O modo como se processa essa ativação está descrito na Figura 4. Na 
Figura 9 – Hiperémia ativa 
Exercício manual durante 4 minutos que 
consistia em levantar um peso 
correspondente a 8-12% da capacidade de 
força muscular máxima. Medição da 
velocidade de fluxo média (VFM) da artéria 
braquial com eco-Doppler. Adaptado de 
Shoemaker et al., 1996. 
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secção “Acoplamento neurovascular”, vamos encontrar vários aspetos demonstrativos de como 
o podemos avaliar e que tipo de curva de FSC é gerada. 
 
Endoteliais 
As células endoteliais exercem uma ação 
contínua sobre o tónus vascular (Ozkor & 
Quyyumi, 2011). A sua importância pode 
ser facilmente entendida ao remover o 
endotélio em contexto experimental 
(Andresen et al., 2006). Vejamos aqui o 
exemplo da ação da acetilcolina: com 
endotélio intacto provoca vasodilatação, 
mas na sua ausência provocará 
vasoconstrição marcada (Edvinsson et al., 
1977). Esta resposta paradoxal resulta do 
facto de a acetilcolina poder atuar 
diretamente nos recetores muscarínicos 
M3 do músculo liso vascular (Harvey, 
2012), causando aumento do Ca2+ 
intracelular e contração do mesmo. No 
entanto, num vaso completo e em 
condições fisiológicas, a acetilcolina ativa 
avidamente os recetores muscarínicos 
endoteliais, levando à produção de NO que 
difunde para o músculo liso subjacente, 
iniciando o seu relaxamento (Furchgott & 
Zawadzki, 1980). Os vasos cerebrais parecem mediar a resposta especificamente pelos subtipos 
M5 (Yamada et al., 2001) ao contrário dos M3 vasculares periféricos (Beny et al., 2008). Outros 
exemplos de mecanismos vasodilatadores com origem endotelial são explorados no esquema 
da Figura 10. 
O NO, produzido a partir de L-arginina, difunde-se livremente para o músculo liso, onde promove 
o relaxamento ao aumentar a guanil monofosfato cíclica (cGMP) (Faraci & Brian, 1994). Esta é a 
via comum onde converge a ação de vários agentes vasodilatadores, tais como ATP, adenosina, 
peptídeo intestinal vasoativo e substância P (Edvinsson et al., 1985, Andresen et al., 2006). 
Figura 10 – Vasodilatação dependente do endotélio 
Nas células endoteliais, o influxo de cálcio (Ca2+) estimula a 
atividade da sintetase (eNOS do monóxido de azoto [NO]). O 
NO produzido difunde-se livremente pela lâmina elástica 
interna (LEI), onde atua no músculo liso, potenciando a 
atividade da guanil ciclase (GC) e aumentando o guanil 
monofosfato cíclico (cGMP). Também o aumento da atividade 
da cicloxigenase (COX) promove o relaxamento via adenil 
ciclase (AC) e a produção de adenosina monofosfato cíclica 
(cAMP). Um conjunto de substâncias solúveis, coletivamente 
reconhecidas como fator de hiperpolarização derivado do 
endotélio (FHDE), promove o relaxamento muscular, em parte, 
pelo efluxo de potássio (K+) do endotélio e diminuição do 
potencial de membrana (ΔEm). Por fim, o alastramento deste 
potencial pelas junções de hiato mioendoteliais (JHME) 
incrementa o relaxamento do músculo liso, fenómeno não 
humoral apelidado de hiperpolarização derivada do endotélio 
(HDE), para de diferenciar do FHDE. Adaptado de Earley & 
Brayden, 2015. 
   Introdução     39  
 
Outros mecanismos de vasodilatação são as prostaglandinas e um coletivo de agentes ainda mal 
esclarecidos designados por fator de hiperpolarização dependente do endotélio (Andresen et 
al., 2006, Ozkor & Quyyumi, 2011). Mais ainda, existe uma produção basal de NO que contribui 
continuadamente para o estado do tónus vascular basal, fenómeno dependente do aumento de 
Ca2+ no endotélio causado pelas forças de cisalhamento (Faraci & Brian, 1994). 
O endotélio também produz potentes agentes vasoconstritores como a entotelina-1 (Andresen 
et al., 2006). A nível cerebral, tal é a potência da sua ação, que esta é usada em modelos de 
isquemia cerebral em laboratório (Roulston et al., 2008). Curiosamente, também parece estar 
aumentada no AVC isquémico (Ziv et al., 1992). A ação do endotélio pode ser testada e 
demonstrada no teste de hiperémia reativa. 
 
Hiperémia reativa 
A hiperémia reativa é o termo usado para descrever o aumento temporário do fluxo sanguíneo, 
para além do valor basal, que surge após um período de oclusão arterial (Brier, 1897). É um 
fenómeno indubitavelmente dependente da ação vasodilatadora do endotélio (Pohl et al., 1986, 
Olesen et al., 1988, Sun et al., 1999). Por conseguinte, foram desenvolvidos métodos para avaliar 
o estado da função endotelial baseada na resposta à oclusão arterial temporária, que doravante 
se designou por “dilatação mediada pelo fluxo”. O método mais comum, e não invasivo, tem 
sido através da ultrassonografia da artéria braquial tal como demonstrado na Figura 11. Uma 
resposta inadequada do tipo da dilatação mediada pelo fluxo poderá estar subjacente à lesão 
de reperfusão que surge após a recanalização da oclusão arterial aguda sobre o tecido cerebral 
enfartado, tornando-se deletéria ao induzir excitotoxicidade e edema cerebral (Nour et al., 
2013). É, por isso, apropriadamente designada de perfusão luxuriante (Kunz & Iadecola, 2009). 
Figura 11 – Teste de hiperémia reativa 
A artéria braquial é avaliada continuamente quanto ao seu calibre e velocidade de fluxo por eco-Doppler. 
Cerca de 60s após a oclusão do braço, atinge-se o pico de aumento do fluxo conforme se observa em B. 
A dilatação mediada pelo fluxo corresponde à variação percentual do calibre em relação ao valor basal e 
é tida como índice de função endotelial. Adaptado de Black et al., 2008. 
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Miogénicas 
A adaptação do calibre arterial em reação a variações 
de pressão transmural foi descrita pela primeira vez 
em 1902 por Bayliss (Bayliss, 1902). Esta resposta 
miogénica (Figura 12) está presente em vários leitos 
vasculares (Davis, 2012) e explica o facto de o 
aumento da PA provocar vasoconstrição e da sua 
redução despertar uma resposta vasodilatadora. É da 
responsabilidade dos vasos de resistência e de efeito 
extraordinariamente potente a nível das artérias piais 
cerebrais (Osol et al., 1991, Osol et al., 2002) quando 
comparado com outros sistemas periféricos 
(Schubert & Mulvany, 1999). 
É uma reação intrínseca do músculo liso vascular, ocorrendo mesmo que o endotélio ou 
inervação perivascular sejam removidos (Busija & Heistad, 1984). Para o sucesso da resposta 
miogénica é crucial a mobilização intracelular de Ca2+ provocada pela ativação dos recetores do 
músculo liso mecano-responsivos em resposta ao estiramento vascular (Knot & Nelson, 1998, 
Schubert et al., 2008, Hill et al., 2001). Os mecanismos moleculares envolvidos estão detalhados 
na Figura 13. Na Figura 14 podemos verificar que a resposta miogénica adapta o calibre vascular 
e, inerentemente o fluxo sanguíneo, mas apenas dentro de certos limites de PA. 
 
Figura 13 – Mecanismos celulares envolvidos na 
resposta miogénica 
Os canais iónicos do tipo Recetores de potencial 
transitório (RPT) atuam como mecanotransdutores, 
respondendo ao estiramento da parede do vaso e 
despolarizando a membrana (ΔEm). Os próprios RPT e os 
Canais de Cálcio dependentes da Voltagem (CCDV), 
entretanto ativados, promovem o influxo de Ca2+ e a sua 
mobilização intracelular a partir do Reticulo 
sarcoplasmático (RS). O aumento de Ca2+ e do complexo 
Ca2+-calmodulina (CaM), assim como a produção de 
metabolitos do ácido araquidónico (e.g., 20-HETEs) pela 
fosfolipase A2, levam a ativação da cínase (CCLM) da 
cadeia leve da miosina (CLM20), que no estado de 
fosforilação (F-CLM20) resulta em encurtamento da fibra 
muscular lisa e vasoconstrição. Adaptado de Earley & 
Brayden, 2015. 
Figura 12 – Resposta miogénica vascular 
cerebral 
Um degrau de aumento da pressão 
intraluminal provoca, após uma dilatação 
transitória, uma redução persistente do 
calibre do vaso pial cerebral em relação ao 
basal. Um maior aumento da pressão 
provoca um novo ajuste inferior do calibre. 
Adaptado de Osol et al., 1991. 
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Esta questão da manutenção homeostática do fluxo sanguíneo face a variações de PA, dentro 
de certos limites, introduz-nos o conceito de autorregulação. Descrito em vários leitos 
vasculares (Aaslid et al., 1989, Carlstrom et al., 2015, Davis, 2012, Johnson, 1986, Lassen, 1959), 
a autorregulação assegura pois um fluxo sanguíneo constante e independente das variações de 
PA. 
 
Autorregulação cerebral 
A hipótese de existir ARC em humanos foi avançada, pela 
primeira vez, por Niels Lassen em 1959 (Lassen, 1959) 
(Figura 15). Dentro de uma gama relativamente ampla da 
PA, entre 50 a 150 mm Hg de PAM, a alteração do fluxo 
cerebral será insignificante se a ARC estiver preservada 
(Strandgaard & Paulson, 1984, Paulson et al., 1990). A 
Figura 16 pretende mostrar de forma esquematizada essa 
adaptação. O principal mecanismo ativo neste processo é 
a resposta miogénica. Ainda assim, fenómenos 
metabólicos locais poderão contribuir para a resposta 
vasoconstritora, dado que o aumento instantâneo de 
fluxo promove uma lavagem dos metabolitos 
Figura 15 – Artigo seminal de Lassen. 
Publicação de Niels Lassen onde se 
comparam os diferentes estudos de 
manipulação de pressão arterial com as 
medições do fluxo sanguíneo cerebral em 
humanos. Esta relação ficou conhecida 
como “Curva de Lassen”. Em Lassen, 1959.   
Figura 14 – Tensão de parede e calibre 
arterial em função da pressão endoluminal  
Gráfico que sumariza três estádios diferentes 
de regulação miogénica em ramos da artéria 
cerebral posterior. Na fase de tónus 
miogénico (TM), à medida que a pressão 
arterial desce a partir do 60 mm Hg, ocorre 
diminuição do cálcio (Ca2+) intracelular e 
vasodilatação até ao colapso vascular. Entre 
valores de pressão de 60 a 140 mm Hg, ocorre 
regulação miogénica (RM) com ajuste do 
calibre arterial e regulação do Ca2+ apesar da 
tensão arterial crescente. Na subida extrema 
da pressão intraluminal ocorre falha da 
resposta miogénica e surge uma 
(vaso)dilatação forçada (DF). Adaptado de 
Osol et al., 2002.   
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vasodilatadores (K+, CO2, ATP) e consequente 
redução do calibre arterial (Czosnyka et al., 
1999). Na Figura 14 é bem evidente este 
controlo ativo miogénico. A ARC é um processo 
adaptativo relativamente rápido, visível em 
cerca de 3-10 segundos em relação à variação 
de PA (Aaslid et al., 1989). 
 
Neurogénicas 
Na secção “Inervação perivascular cerebral”, ficou claro que os vasos cerebrais são densamente 
inervados por fibras autonómicas e trigeminais, assim como por axónios prevenientes de um 
conjunto vasto de neurónios intracerebrais. Nos próximos parágrafos descrevem-se 
sucintamente esses efeitos. 
Apesar de alguma controvérsia (van Lieshout & Secher, 2008), os estudos efetuados por 
bloqueio ganglionar parecem corroborar a tese de que o SNA tem alguma importância na 
regulação do FSC face a variações hemodinâmicas intensas (Zhang et al., 2002, Willie et al., 
2014). O SNA poderá ser igualmente importante para o controlo de fenómenos mais subtis como 
a hiperémia funcional (Azevedo et al., 2011) e na resposta à hipertensão intracraniana (Castro 
et al., 2014). 
Em investigação animal, a excisão do gânglio pterigopalatino provocou uma redução da perfusão 
cerebral, sem influência na pressão PA (Boysen et al., 2009), facto que realça a influência 
vasodilatadora parassimpática nos vasos cerebrais. Hoje em dia, levanta-se a hipótese de se 
estimular o gânglio pterigopalatino como proteção contra a isquemia no AVC (Oluigbo et al., 
2011). No caso da enxaqueca, parece haver um reflexo trigémino-autonómico que promove a 
vasodilatação cerebral pelo parassimpático (Amin et al., 2013). 
A relação entre ARC e SNA simpático tem resultados muito díspares na literatura (van Lieshout 
& Secher, 2008, Ogoh, 2008). Uma revisão dos estudos mostra grande heterogeneidade e 
dificuldade de discernir os efeitos do simpático das variações de PA ou de CO2 (Willie et al., 
2014). Os estudos com bloqueio da cadeia do simpático cervical (Jeng et al., 1999, Umeyama et 
al., 1995, Nitahara & Dan, 1998, Shenkin et al., 1951) sugerem a existência de uma ação do 
simpático sobre o tónus vascular cerebral, já que parece haver um aumento do FSC após a 
intervenção. O bloqueio ganglionar com trimetofano parece conferir uma menor capacidade de 
ARC (Zhang et al., 2002) e incapacidade de controlo da hiperémia cerebral que sucede à 
manobra de Valsalva (Zhang et al., 2004a). O SNA simpático parece também ser relevante para 
Figura 16 – Modelo teórico de autorregulação 
cerebral  
Baseado em Azevedo e Castro, 2016. 
   Introdução     43  
 
controlar a vasodilatação cerebral durante a 
hipercapnia (Jordan et al., 2000). Contudo, a 
relevância do simpático dentro de condições 
fisiológicas é questionável. Por exemplo, o 
bloqueio simpático com beta-agonista ou a 
sua ativação pelo exercício (Ogoh et al., 
2007) parece não afetar a controlo do FSC. 
Mais ainda, o SNA simpático parece não ser 
o responsável por manter a vasoconstrição 
cerebral associada ao ortostatismo (Zhang & 
Levine, 2007), que sabemos ser um potente 
ativador do simpático (Freitas et al., 2007). 
Ainda assim, a modulação da ARC é feita de 
modo diferente entre indivíduos saudáveis e 
outros com disautonomia (Castro et al., 
2014). Há também evidência de que os 
núcleos subcorticais interferem no tónus 
vasomotor. Assim, a estimulação do núcleo 
basal promove vasodilatação via 
acetilcolina/NO (Yamada et al., 2001, Elhusseiny & Hamel, 2000), o núcleo locus coeruleus 
vasoconstrição via noradrenalina (Mulligan & MacVicar, 2004) e os núcleos da rafe (serotonina) 
promovem vasodilatação ou vasoconstrição conforme a zona do tronco cerebral ativa (Cohen et 
al., 1996). Por fim, ressalva-se o papel relevante dos interneurónios corticais GABAérgicos no 
controlo dinâmico vasomotor durante o processo de hiperémia funcional (Cauli et al., 2004). 
 
Barorreflexo 
O controlo neurogénico vascular sistémico tem a particularidade de recorrer a um conjunto de 
barorrecetores arteriais. O seio carotídeo e o arco aórtico apresentam terminais nervosos na 
sua parede provenientes dos nervos vago e glossofaríngeo e participam num arco barorreflexo 
(BR) relevante para o controlo da PA (Di Rienzo et al., 2001, Smyth et al., 1969). O circuito está 
detalhado na Figura 17, onde se percebe que um aumento da PA ativa o BR com consequente 
inibição do simpático e facilitação da atividade vagal, resultando em redução da resistência 
periférica e da PA (Carvalho & Castro, 2013). 
Figura 17 – Reflexo de barorrecetor arterial 
O aumento de pressão arterial provoca uma resposta a nível 
dos barorrecetores arteriais (seio carotídeo, arco aorta), 
cuja informação é levada ao núcleo do feixe solitário (1). 
Este promove uma resposta dual: estimulação do centro 
cardioinibitório do núcleo ambíguo (2), que atua pelo nervo 
vago; e inibição da porção caudal da VLM. Esta mantém, 
normalmente, uma excitação tónica sobre a parte rostral da 
mesma, que, por sua vez, excita os neurónios da coluna 
intermediolateral do simpático medular. No seu conjunto, 
surge uma resposta de diminuição do crono e ionotropismo 
cardíaco e da pressão arterial. Adaptado de Carvalho & 
Castro, 2013. 
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MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DO FLUXO CEREBRAL 
Kety e Schmidt foram os primeiros a descrever 
um método de quantificação do FSC usando 
um gás inerte, neste caso o óxido nitroso (N2O) 
(Kety & Schmidt, 1945). Este método baseia-se 
no princípio de Fick, no qual a diferença 
arteriovenosa de um gás inerte circulante é 
proporcional ao volume de fluxo sanguíneo 
que perfunde um órgão (Figura 18). O 
marcador difunde-se livremente no cérebro 
até atingir um ponto de saturação (equilíbrio) 
ao final de 10 minutos de infusão. A partir 
deste ponto, a concentração do marcador 
decresce exponencialmente até ao valor de 
zero (fase de dessaturação). Com amostras 
simultâneas, da artéria carotídea e da veia 
jugular interna, é possível calcular o FSC pela 
fórmula apresentada na Figura 18. Este princípio foi aplicado a outros marcadores como o 
133Xenon, o hidrogénio e a iodoantipirina (Edvinsson & Krause, 2002). A introdução de gases 
radioativos como o 133Xénon permitiu alguma diferenciação regional a nível cerebral quando em 
co-registo com tomografia computadorizada (Edvinsson & Krause, 2002). Acrescenta-se a 
desvantagem do uso de radiação. Como se depreende do exposto, tratam-se de métodos 
morosos, com necessidade de cateterização invasiva e necessidade de compostos radioativos 
no caso do FSC regional. Além do mais, são estudos de FSC estáticos, não permitindo a avaliação 
da dinâmica temporal do FSC. 
 
A ultrassonografia havia então iniciado um processo revolucionário de translação dos 
laboratórios industriais para os corredores médicos, atribuindo-se esse feito ao génio do japonês 
Shigeo Satomura, em 1958 (Satomura, 1958). O seu co-investigador, Ziro Kaneko sugere, 
entusiasticamente, o seu uso para distinguir, entre os doentes demenciados, aqueles com 
patologia de Alzheimer dos que teriam alguma causa vascular (Kaneko, 1986). Contudo, as 
sondas de 3 MHz não podiam atravessar a barreia do osso craniano, que atenuava os ultrassons. 
Figura 18 – Método de Kety-Schmidt 
A 𝐶𝑗𝑣(𝑡) e 𝐶𝑎(𝑡) são as concentrações do marcador 
na veia jugular e na artéria carótida interna, 
respetivamente, no tempo t (minutos), e 𝜆  é o 
coeficiente de partilha cérebro-sanguíneo (ml.g-1). 
Adaptado de Kety & Schmidt, 1945. 
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A orientalidade também barrara a difusão destes métodos à Europa e aos Estados Unidos da 
América (Coman & Popescu, 2015), onde as primeiras publicações para o estudo da doença 
vascular cerebral (Barber et al., 1974, Spencer et al., 1974, Reutern et al., 1976, Spencer, 1977) 
se registaram na década de 1970. Já a barreira física craniana, foi ultrapassada por Aaslid em 
1982 (Aaslid et al., 1982). Para tal, Aaslid reduziu as frequências das sondas para cerca de 1-2 
MHz e escolheu para locais de sondagem, ou janelas acústicas, as zonas menos espessas da 
calote craniana. Pela primeira vez, a VFSC pôde ser determinada continuamente, com uma 
resolução temporal de ≈5 milissegundos que ainda hoje é indestronável. Um ponto relevante 
para os trabalhos desta tese foi o facto de os testes de ARC baseados no DTC se mostrarem 
comparáveis aos das técnicas prévias de medição de FSC (Tiecks et al., 1995a). Atualmente, é 
possível estimar, de modo não invasivo, o FSC por ressonância magnética com maior detalhe 
espacial (Malojcic et al., 2017, Willie et al., 2011), nomeadamente através da técnica arterial 
spin labeling (Rocha et al., 2014). A ressonância magnética também pode ser utilizada para 
estimar a ARC, embora requeira manobras provocatórias (Saeed et al., 2011). No entanto, são 
técnicas dispendiosas, associadas a um rácio sinal-ruído reduzido e também limitadas ao 
material heterólogo paramagnético e à claustrofobia. 
 
Doppler transcraniano 
Princípios da ultrassonografia 
O som é uma onda mecânica de pressão longitudinal que se caracteriza pela sua amplitude, 
frequência e comprimento de onda. O ouvido humano não é capaz de detetar as ondas com 
frequência superior a 20 KHz, motivo pelo qual as chamamos de ultrassons (Oláh, 2016). A 
possibilidade de podermos utilizar ultrassons deve-se à descoberta do efeito piezoelétrico de 
alguns cristais de quartzo pelos irmãos Curie, em 1880 (Curie & Curie, 1880). As sondas de 
ultrassonografia não são mais do que transdutores de energia elétrica em vibratória e vice-versa 
(Oláh, 2016). O uso dos ultrassons para medir a velocidade de fluxo baseia-se na aplicação do 
efeito de Doppler, inicialmente descrito em relação à luz emitida pelos corpos celestes em 
movimento por Christian Andreas Doppler, em 1843 (Doppler, 1843). Corresponde ao fenómeno 
de aumento ou diminuição das frequências emitidas ou refletidas por um objeto em movimento, 
quando este se aproxima ou afasta, respetivamente, de um recetor fixo (Figura 19). No caso da 
ultrassonografia, a sonda é, simultaneamente, o emissor e o recetor. Pode emitir ultrassons de 
forma contínua, mas o mais habitual é fazê-lo de modo intermitente (Doppler pulsado). No caso 
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da corrente sanguínea, este efeito permite 
estimar a velocidade de fluxo dos 
eritrócitos em movimento, pela fórmula 
𝑣 = 𝑑𝑓 ×
𝑐
2
× 𝑓(𝑡) × cos 𝜃 , tal como 
explicado na Figura 19. Como se 
depreende da equação, é muito 
importante o controlo do ângulo de 
incidência do feixe de ultrassons sobre o 
vaso. Por exemplo, se o ângulo for de 90˚, 
não se consegue medir a velocidade, pois 
cos(90˚) = 0. Assim, recomenda-se que o 
ângulo não exceda os 60˚ (Oláh, 2016). 
Para além de medir a velocidade de fluxo 
sanguíneo, a ultrassonografia também 
pode produzir imagens das estruturas 
anatómicas (ecografia), assim como 
codificar espacialmente a direção do fluxo 
(eco-Doppler codificado a cor). 
 
Técnica de exame 
Apesar de a ultrassonografia permitir a combinação da imagem anatómica em modo B e a 
velocidade de fluxo codificado a cor para orientação espacial, o DTC apenas produz os espectros 
de velocidade de fluxo que variam de acordo com o binómio direção da sonda/profundidade de 
sondagem. Um avanço subsequente foi a introdução de sondas compostas por vários canais de 
amostragem em paralelo e dirigidos a várias profundidades, permitindo a obtenção simultânea 
de múltiplos sinais de Doppler direcional ao longo de um tecido. Este modo, designado por 
power-motion ou power-M, na nomina inglesa, permite melhorar a acuidade e rapidez de 
localização dos vários segmentos arteriais e maior sensibilidade na deteção de microêmbolos 
(Moehring & Spencer, 2002). 
A realização do DTC com sucesso depende da destreza técnica do operador, além do seu 
conhecimento da anatomia, fisiologia e patologia vascular cerebral. Os segmentos arteriais são 
identificados (1) pela orientação da sonda (2) pela profundidade selecionada e (3) pelo sentido 
de fluxo detetado (Arnolds & von Reutern, 1986, Bartels et al., 1995, DeWitt & Wechsler, 1988, 
Hennerici et al., 1987, Ringelstein et al., 1990). As principais janelas acústicas são a (1) temporal, 
Figura 19 – Efeito de Doppler 
A diferença entre a frequência emitida (E) por um 
transdutor e a refletida (R) pelo objeto em 
movimento corresponde a uma mudança de 
frequência (do termo inglês Doppler shift) que será 
proporcional à velocidade de movimento do 
mesmo. No caso do sangue, a velocidade dos 
eritrócitos pode ser estimada pela fórmula descrita 
onde 𝑣 é a velocidade de fluxo sanguíneo, 𝑑𝑓 é o 
desvio de frequência, 𝑐  é a velocidade de 
propagação dos ultrassons no meio, 𝑓(𝑡)  é a 
frequência transmitida pela sonda e 𝜃 é o ângulo 
de sondagem. No caso A, o objeto aproxima-se da 
sonda e a frequência de R > E, logo, o 𝑑𝑓 é superior 
à da situação B, onde E > R, dado o afastamento do 
objeto. Adaptado de Ólah, 2016.  .  
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(2) a orbitária e (3) a suboccipital, 
cada uma acedendo a segmentos 
arteriais distintos (Titianova & 
Vastagh, 2016). 
Janela temporal 
Ao longo do osso temporal, 
podemos encontrar uma zona de 
sondagem mais anterior ou 
posterior, variável de pessoa para 
pessoa (Ringelstein et al., 1990b) 
(Figura 20). O local mais habitual, 
sobretudo nos mais idosos, é a 
janela posterior (Ringelstein et al., 
1990b). Aqui a sonda é colocada 
sob a apófise zigomática e imediatamente anterior ao pavilhão auricular. Uma ligeira angulação 
antero-superior da mesma é necessária para registar o primeiro segmento arterial de referência 
que é o tronco (M1) da ACM a 50 mm de profundidade (Figura 21). Trata-se de um fluxo positivo, 
i.e., em direção à sonda, e com uma VFM de cerca de 60 cm.s-1. Percorremos a ACM até aos 45-
45 mm de profundidade, onde um fluxo bifásico marcará a sua bifurcação (M2). De seguida, 
voltamos até profundidades de 55-60 mm, até encontrar um fluxo bifásico da bifurcação de ACI 
com registo simultâneo da origem da ACM  e da ACA. Esta última deve ser registada com sonda 
Figura 20 – Janela temporal 
Posição esquemática das variantes da janela temporal em 
relação à posição média (M). Nos idosos, geralmente é mais 
posterior (P) e nos mais jovens a (F) e (A) podem ser mais 
acessíveis e com menor ângulo de erro em relação à artéria 
cerebral média. Em Newell & Aaslid, 1992. 
Figura 21 – Painel de monitorização do aparelho de Doppler transcraniano BoxX® 
Nos painéis superiores observamos dois espectros (direito e esquerdo) de sinal do Doppler de uma 
monitorização bilateral das artérias cerebrais médias. Sob o espectro surge o invólucro (linha branca), a 
partir do qual podemos calcular os valores das velocidades de fluxo sanguíneo cerebral sistólico (seta 
vermelha), diastólica (seta verde) e média por cada ciclo cardíaco. A miniatura delimitada a amarelo, 
representa esquematicamente as várias velocidades a calcular. Nos painéis de baixo podemos visualizar 
o aspeto conferido pelo modo de Power M-Mode. Aqui, a escala refere-se à profundidade (mm) e mostra 
o fluxo direcional (por convenção o vermelho é em direção à sonda e o azul em direção oposta à da sonda). 
Entre as setas amarelas, a linha branca corresponde à profundidade de amostragem do espectro de fluxo 
do painel superior. Dados pessoais não publicados.  
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orientada para um plano ligeiramente superior e a 60-70 mm de profundidade, apresentando 
um fluxo negativo, i.e., com direção oposta à sonda, e VFM de cerca de 50 cm.s-1. Por último, 
angulamos a sonda posteriormente para encontrarmos a ACP a uma profundidade de cerca de 
60 mm. Trata-se de um fluxo negativo com VFM de cerca de 40 cm.s-1 (segmento P2), sendo útil 
e característico reconhecer um fluxo contínuo basal e negativo com VFSC máxima de ≈10 cm.s-
1 e sem pulsatilidade, que corresponde à veia basal (Valdueza et al., 1996). Se angularmos mais 
anteriormente, podemos registar o seu segmento P1, com fluxo dirigido à sonda. Este pode 
distinguir-se do M1 pela prospeção do vaso até ao nível superficial, onde se espera encontrar 
apenas ramos da ACM. É expectável que o gradiente de VFM seja ACM > ACA > ACP. 
 
Outras janelas 
Na janela orbitária, a sonda é colocada sob a palpebral encerrada, com a potência da sonda 
reduzida a 10%. Permite a visualização da artéria oftálmica a 40-50 mm e, mais profundamente, 
da porção cavernosa da ACI. Na abordagem suboccipital, através do buraco magno, a sonda é 
colocada na região suboccipital em posição paramediana e orientada cranial e medialmente, 
com a cabeça do examinando fletida. Podemos identificar, a 50-70 mm, a artéria vertebral 
(segmento V4) ipsilateral com um fluxo negativo. Embora seja variável, a cerca de 75-80 mm 
geralmente ocorre a junção dos dois segmentos V4 numa artéria basilar, que podemos tentar 
percorrer desde a sua origem até a sua porção distal (cerca de 12 mm). 
Adicionalmente, a janela submandibular permite alcançar a ACI cervical distal, sendo útil para a 
determinação de índices de vasospasmo cerebral (Lindegaard et al., 1989). 
 
Parâmetros hemodinâmicos básicos 
O sinal de Doppler corresponde a um conjunto de velocidades de várias partículas em 
movimento (Aaslid et al., 1982). Considerando o fluxo como laminar ou parabólico, a velocidade 
do centro do vaso será a velocidade máxima que os eritrócitos conseguem atingir. Assim, 
usamos o invólucro do espectro (máxima velocidade) para derivar os parâmetros 
hemodinâmicos fundamentais (Figura 21) – velocidades (de pico) sistólica, diastólica e média. A 
VFM é calculada pela integração temporal no ciclo cardíaco (Newell & Aaslid, 1992), preferível 
à estimativa feita por 𝑉𝐹𝑀 = (𝑠𝑖𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎 +  2 × 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎)/ 3. Também podemos caracterizar 
o fluxo pelos seus índices de pulsatilidade ou de Gosling -  (𝑠𝑖𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎 − 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎)/𝑉𝐹𝑀 - e 
de resistência ou de Pourcelot - (𝑠𝑖𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎 − 𝑑𝑖𝑎𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎)/𝑠𝑖𝑠𝑡ó𝑙𝑖𝑐𝑎. No entanto, estas medidas 
são aproximações grosseiras do estado de resistência vascular, quando comparadas com 
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aquelas que incorporam os valores de PA, tais como iRVC, PRA ou PCrE (ver “Modelos de 
resistência vascular cerebral”). 
 
Instrumentos adicionais 
A avaliação funcional dos mecanismos reguladores do FSC, como a ARC, requer o registo 
síncrono de outros parâmetros sistémicos. Para a ARC, torna-se óbvia a avaliação da PA, a qual 
é realizada de modo contínuo, batimento a batimento. Para além disso, devem ser sempre 
monitorizados os valores de PaCO2, um importante fator vasomodulador do FSC. Assim, os 
testes de avaliação cerebrovascular funcional requerem aparelhagem adicional; estes serão 
referidos sucintamente nos parágrafos subsequentes. 
 
Pressão arterial não invasiva 
A PA contínua pode ser obtida através de canulação arterial ou de modo não invasivo com o 
recurso ao Finometer® (usado nesta tese), Finapres® ou Portapres®. Estes aparelhos usam uma 
dedeira pletismográfica que é colocada à volta da falange média do 3º dedo (Figura 22). Desta 
maneira, as variações da pressão da dedeira acompanham as variações da PA do dedo com 
excelente correlação com a PA intra-arterial (Imholz et al., 1998, Omboni et al., 1993). 
Capnografia não invasiva 
Este método é indispensável nos testes de vasorreatividade ao 
CO2 e também deve ser medido como parâmetro de controlo na 
avaliação da ARC. Através de um capnógrafo medimos os níveis 
de CO2 expirado de modo contínuo (Figura 23). A partir da curva 
de capnografia gerada, podemos estimar o PaCO2 arterial em 
cada ciclo respiratório, dado este ser próximo do valor tele-
expiratório (CO2TE; termo inglês: end-tidal CO2, ETCO2) (Raemer 
& Calalang, 1991). 
Figura 22 – Medição de pressão arterial contínua por pletismografia 
Aparelho Finometer ® (FMS, Amesterdão, Holanda) onde se pode observar a curva de pressão arterial, 
batimento a batimento. À direita, mostra-se o aspeto gráfico do software BeatScope1.1® que acompanha 
o aparelho. Dados pessoais não publicados. 
Figura 23 – Curva de capnografia normal 
Capnografia normal. Após a fase 
inspiratória (barra branca), em que 
não se deteta fluxo na cânula, o 
aparelho regista um aumento súbito 
de dióxido de carbono (CO2) durante a 
expiração, logo atingindo uma fase 
estacionária, de equilíbrio alveolar de 
PaCO2. Assim, o valor tele-expiratório 
de CO2 (CO2TE) aproxima-se do valor 
de real PaCO2. 
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Integração multimodal 
Todos os sinais analógicos obtidos – o invólucro da VFSC do DTC, a curva de PA, o 
eletrocardiograma (ECG) e o CO2, são registados síncrona e continuadamente num 
aparelho de conversão analógico-digital e armazenados em formato digital num 
computador para posterior análise. Abaixo está o exemplo do Power LAB 8/35® (AD 
instruments, Reino Unido), usado nos trabalhos desta tese (Figura 24). 
Limitações do Doppler transcraniano 
O DTC apresenta algumas limitações. Em primeiro lugar, cerca de 10-20% da população 
submetida a exame não tem janela acústica temporal adequada (Postert et al., 1997), sobretudo 
indivíduos do sexo feminino e idosos. Os agentes de contraste ultrassónico para exames de 
rotina (Postert et al., 1997, Eyding et al., 2006, Nabavi et al., 1998, Baumgartner et al., 1997), 
que aumentam o sinal em indivíduos com más janelas, têm efeito fugaz, sendo inadequados 
para o tempo de monitorização durante as provas funcionais. O DTC também não permite a 
medição do calibre vascular intracraniano. Deste modo, apenas podemos medir a velocidade 
como índice do FSC. Vários trabalhos já demonstraram que o calibre da ACM se mantem 
constante durante as provas dinâmicas de variação de PA e CO2 (Serrador et al., 2006, Serrador 
et al., 2000). Para outros autores, a VFSC pode subestimar a capacidade total de 
vasorreatividade, sobretudo em condições extremas (Willie et al., 2012). O DTC também mede 
o fluxo global da artéria sondada e não regional, i.e., carece de resolução espacial. Isto poderá 
ser relevante quando sabemos que existem diferenças regionais de fluxo cerebral (Piechnik et 
al., 2008, Noth et al., 2008). 
Figura 24 – Integração multimodal 
Aspeto gráfico do painel do software LabChart 7.3.1® evidenciando os vários sinais de velocidade de 
fluxo cerebral (Doppler transcraniano), pressão arterial (Finometer®), eletrocardiograma e curva de 
capnografia provenientes da conversão analógica-digital realizada pelo aparelho PowerLab 8.35®. Dados 
pessoais não publicados. 
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Neste momento, convém elucidar que é possível estudar os pequenos vasos de resistência pela 
sondagem de um vaso como a ACM, ACA ou ACP. Caso não haja patologia do mesmo (i.e. 
estenose intracraniana), os parâmetros hemodinâmicos medidos (sobretudo VFM e velocidade 
diastólica) dependem mais do estado de resistência do leito vascular distal (Newell & Aaslid, 
1992, Aaslid et al., 2003). Tal como referido anteriormente, o vaso sondado não varia de calibre 
significativamente. Deste modo, quando medimos com DTC o aumento de VFSC a um estímulo, 
seja ele a PA, CO2 ou cognitivo, estamos maioritariamente a avaliar os pequenos vasos cerebrais 
e não o vaso intracraniano sondado propriamente dito. Estudos com angiografia por ressonância 
magnética vêm confirmar que a maior parte da variação do calibre arterial se verifica a nível dos 
pequenos vasos (Bizeau et al., 2017). Ainda assim, existe alguma controvérsia acerca do papel 
dos grandes vasos como agentes de resistência pré-cerebral, dilema discutido na secção “Quais 
são os vasos de resistência cerebral”. 
 
Aplicações do Doppler transcraniano 
De forma resumida e geral, são enumeradas as potencialidades do DTC: 
 Diagnóstico de estenoses e oclusões intracranianas (Alexandrov et al., 2012, Feldmann et 
al., 2007, Sloan et al., 2004); 
 Determinação da gravidade de oclusão vascular intracraniana no contexto de AVC isquémico 
agudo pela escala de TIBI (acrónimo inglês de Thrombolysis in Brain Ischemia) (Azevedo & 
P., 2013); 
 Avaliação do risco de AVC na drepanocitose (Adams et al., 1997, Adams et al., 1998); 
 Avaliação da repercussão hemodinâmica e colateralização associadas às lesões arteriais 
extracranianas (von Reutern et al., 2012); 
 Avaliação da vasorreatividade arterial intracraniana como preditor de AVC em lesões 
arteriais extracranianas (Silvestrini et al., 2009, Silvestrini et al., 1999, Vernieri et al., 2001); 
 Avaliação da eficácia terapêutica em ensaios clínicos de medicação antitrombótica (Lau et 
al., 2014, Wang et al., 2013, Wong et al., 2010, Markus et al., 2005); 
 Deteção de sinais microembólicos no estudo de embolia criptogénica e caracterização da 
instabilidade das placas ateroscleróticas (King & Markus, 2009, Ritter et al., 2009); 
 Demonstração de shunt direito-esquerdo, geralmente por foramen ovale patente, mas 
vindo de qualquer outro shunt sistémico (Jauss & Zanette, 2000); 
 Monitorização de vasospasmo cerebral na hemorragia subaracnoideia (Lindegaard et al., 
1989, Sloan et al., 2004) ou síndrome de vasoconstrição cerebral/encefalopatia posterior 
reversíveis (Costa et al., 2015); 
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 Monitorização da resposta cerebrovascular em resposta a fármacos, i.e., manitol, 
trombolítico (Azevedo & P., 2013); 
 Monitorização do VFSC e embolia, durante intervenções cirúrgicas cardíacas ou de 
endarterectomia carotídea (Edmonds et al., 1996); 
 Determinação de paragem circulatória cerebral como auxiliar de diagnóstico de morte 
cerebral (Azevedo et al., 2000); 
 Estabelecimento da dominância cerebral da área da linguagem (Deppe et al., 2004), o 
poderá ser útil na neurocirurgia de resseção tumoral ou de foco epilético; 
 Outras potencialidades em estudo: 
 Potenciação da ação do trombolítico no AVC isquémico agudo ou sonotrombólise 
(Molina et al., 2009, Amaral-Silva et al., 2011); 
 Administração seletiva de medicamentos ou marcadores veiculados em microbolhas 
(Stride et al., 2009); 
 Estudos funcionais no esclarecimento fisiopatológico e como predição de complicações 
e risco de várias doenças, como as doenças vasculares cerebrais (Azevedo & Castro, 
2016, Claassen et al., 2016), as doenças metabólicas com atingimento vascular (Azevedo 
et al 2012), a demência (Malojcic et al., 2017), as doenças pulmonares (Tsivgoulis & 
Alexandrov, 2009), a apneia do sono (Cassaglia et al., 2009), a encefalopatia hepática 
(Aggarwal et al., 2008) e o traumatismo crânio-encefálico (Dias et al., 2015) 
 
 
MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO CEREBROVASCULAR 
Vasorreatividade cerebral 
A vasorreatividade cerebral (VR) corresponde a um índice de variação de VFSC ou FSC após a 
administração de um estímulo vasomodulador, seja ele um fármaco (e.g., acetazolamida 
endovenosa), gases (e.g., carbogénio) ou uma manobra que provoque alterações do PaCO2 (e.g., 
apneia) (Malojcic et al., 2017). Geralmente, provoca-se vasodilatação. O intuito da avaliação da 
VR é medir a capacidade e amplitude de variação de calibre dos vasos de resistência, o que para 
alguns autores pode ser entendido como “reserva cerebrovascular” (Malojcic et al., 2017, 
Silvestrini et al., 1999). Geralmente, ambas as ACM são monitorizadas por representarem uma 
maior área cerebral e terem valores de referência na literatura (Malojcic et al., 2017). O teste 
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de VR ao CO2 é o mais utilizado em investigação, enquanto o teste de apneia (Markus & Harrison, 
1992), mais simples, poderá ser mais prático no meio clínico. 
São três os métodos principais para determinar a VR ao CO2: 
1. Teste de Apneia (Markus & Harrison, 1992): após um período de repouso e uma 
inspiração normal, o indivíduo é instruído para permanecer em apneia de cerca de 30 
segundos com consequente aumento de PaCO2. Calcula-se um índice de VR à apneia 
(iVRA) pela fórmula 𝑖𝑉𝑅𝐴 =
(𝑉𝐹𝑀𝑚𝑎𝑥 −𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒)/𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒
𝑡𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑎𝑝𝑛𝑒𝑖𝑎 (𝑠𝑒𝑔𝑢𝑛𝑑𝑜𝑠)
× 100 , onde 𝑉𝐹𝑀𝑚𝑎𝑥 
corresponde à VFM nos últimos 4 segundos de apneia e 𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒 à média dos valores 
de VFM no minuto precedente 
à apneia. 
2. Teste de VR ao CO2: aqui as 
alterações de VFM são 
monitorizadas continuamente 
com as do CO2TE por 
capnografia (Figura 25). 
Podemos utilizar uma máscara 
com circuito não-recirculante 
acoplada a um reservatório ou 
uma válvula de não-retorno. A 
hipercapnia é conseguida pela 
inalação de uma mistura de 2-
8% de CO2 (carbogénio), 
provocando um aumento de 
CO2TE ≥7 mm Hg. Adicionalmente, podemos testar resposta à hipocapnia através da 
hiperventilação para reduzir o CO2TE em cerca de 10 mm Hg. Para obter a VR global (% 
ou cm.s-1 por mm Hg de CO2), calculamos a inclinação da reta de regressão linear entre 
os valores médios de CO2TE, no eixo das abcissas, e os respetivos valores médios de VFM 
nas fases de hiperventilação, repouso e sob carbogénio. Também podemos calcular 
separadamente os valores de VR para as fases de hipercapnia e hipocapnia (Madureira 
et al., 2017). Outro parâmetro passível de ser calculado é a capacidade vasodilatadora 
total dada pela fórmula 
𝑉𝐹𝑀ℎ𝑖𝑝𝑒𝑟𝑐𝑎𝑝𝑛𝑖𝑎−𝑉𝐹𝑀ℎ𝑖𝑝𝑜𝑐𝑎𝑝𝑛𝑖𝑎
𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒
× 100%. 
3. Farmacológico: são perfundidas substâncias vasodilatadoras como a L-arginina (500 mg/ 
Kg durante 30 minutos) ou acetazolamida (15mg/Kg durante 5 minutos; efeito máximo 
em 10-12 minutos), que promovem a vasodilatação cerebral por aumento da produção 
Figura 25 – Prova de vasorreatividade cerebral 
Variação normalizada de velocidade de fluxo média (VFM) e de 
CO2 tele-expiratório (CO2TE) durante as provas inalatória e de 
hiperventilação para determinar o grau de vasorreatividade 
cerebral ao CO2. Adaptado de Madureira, Castro et al, 2016. 
 54    Introdução     
  
de NO (Zimmermann et al., 2004) ou do pH tecidual cerebral (Vorstrup et al., 1984), 
respetivamente. 
 
Acoplamento neurovascular 
Uma década antes de Roy e Sherrington (Roy & Sherrington, 1890) apresentarem as suas 
conclusões à comunidade científica, já Angelo Mosso (1846 – 1910) tinha dado provas da 
existência de uma íntima relação entre FSC e atividade mental. Baseava-se no estudo de doentes 
com defeitos ósseos cranianos, tendo, posteriormente, inventado um método não invasivo 
curioso através de uma mesa pletismográfica por ele desenvolvida (Mosso, 1880). Este 
acoplamento entre atividade neuronal e FSC regional, de modo a suprir as suas necessidades 
metabólicas, é atualmente um dogma (Girouard & Iadecola, 2006). Os mecanismos que 
governam este acoplamento neurovascular (ANV) estão descritos na secção “Microcirculação 
cerebral e unidade neurovascular”. 
Os esquemas mais comuns de monitorização são ambas as ACP ou a ACP esquerda mais a ACM 
direita (de controlo) durante as provas de estímulo visual (Azevedo et al., 2007), ou ambas as 
ACM para testes de estimulação motora/sensitiva (Silvestrini et al., 1995, Salinet et al., 2013), 
cognitiva (Sorond et al., 2011) e linguística (Deppe et al., 2004). Alguns autores estudaram a ACA 
(Boban et al., 2014) para provas de atividade frontal, embora as ACM também sejam ativadas 
durante o processo. É fulcral o registo automático do início do estímulo, já que 66-90% da 
resposta máxima pode ser atingida dentro de um segundo (klingelhöfer, 2016, Rosengarten et 
al., 2001b), no caso do ANV visual. Sempre que possível, dever-se-á utilizar a média ponderada 
de vários ciclos de estimulação-repouso para eliminar as variações de VFSC espontâneas, visto 
que a VFM tem uma variância de ≈10% em repouso (Panerai, 2009). Procede-se à normalização 
das velocidades de fluxo, de forma a tornarem-se independentes do ângulo de sondagem. A 
análise dos resultados depende de cada paradigma. Geralmente, considera-se as variações da 
VFM. O aparelho de DTC poderá ter software de análise próprio, mas existem alternativas 
comerciais ou de uso livre disponíveis, tais como o dopOSCCI (Badcock et al., 2012) ou o 
AVERAGE (Knecht et al., 1998). Descreve-se de seguida os paradigmas de estímulo mais comuns. 
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Visual 
O estímulo pode ser a leitura de um texto ou um padrão xadrez alternante, e monitorizamos o 
segmento P2 da ACP (Figura 26). O paradigma habitual corresponde a 5-10 blocos de 1 minuto, 
cada um alternando entre estimulação (40 segundos) e repouso de olhos fechados (20 
segundos); calcula-se então o valor da resposta de fluxo evocada (RFE) pela fórmula 𝑅𝐹𝐸 =
 
𝑉𝐹𝑀𝑚𝑎𝑥𝑖𝑚𝑎−𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒
𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒
× 100%  (Malojcic et al., 2017, klingelhöfer, 2016). Em termos 
matemáticos, corresponde ao valor de excursão máxima de VFM (𝑉𝐹𝑀𝑚𝑎𝑥𝑖𝑚𝑎), normalizada 
pelo valor inicial (𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒) (Sturzenegger et al., 1996). Na literatura utiliza-se com frequência 
a designação de “overshoot” ou sobre-elevação que, do ponto de vista puramente matemático 
de análise de sistemas de controlo, deveria ser o valor percentual em relação ao valor final. 
Assim, é preferível o termo RFE. Rosengarten et al. propuseram ainda uma análise de sistema 
de controlo de 2ª ordem com vários parâmetros (ganho ou valor final, tempo de subida, fator 
de amortecimento e frequência natural) que traduzissem toda a dinâmica da curva de fluxo 
evocada (Rosengarten et al., 2001a). Nesta última abordagem é considerada a velocidade de 
pico sistólico, parecendo ser sensível a várias patologias com desnervação autonómica (Azevedo 
et al., 2011), diabetes mellitus (Rosengarten et al., 2002) ou com disfunção endotelial (Azevedo 
et al., 2012). Outros métodos de análise multidimensional foram propostos (Castro et al., 2012). 
Figura 26 – Avaliação do acoplamento neurovascular pelo paradigma visual 
Em A são mostradas as curvas de VFSC média da ACP esquerda (vermelho) e da ACM direita (azul; controlo). A 
VFSC da ACP aumenta rapidamente após o estímulo visual, apresentando uma RFE (ver texto) de cerca de 37%, 
enquanto a ACM direita tem apenas valor máximo de aumento de 7%. O paradigma compreende 10 ciclos de 
estimulação visual com olhos abertos (xadrez alternante) durante 40s seguidos de 20s de fase de repouso com 
olhos fechados. As linhas contínuas representam a média sincronizada dos 10 ciclos e as linhas a tracejado o 
desvio padrão. A curva da ACP foi modelada em B segundo a proposta de Rosengarten (Rosengarten et al., 2001b), 
de onde se extraíram vários parâmetros (canto superior direito). Dados pessoais não publicados obtidos em 
software particular baseado em Matlab®. 
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Prova cognitiva executiva: teste “N-back” 
Na posição de decúbito, é projetada no teto uma sequência de letras, cada uma durante 2 
segundos e intercaladas (2 segundos) por uma fundo preto com a mesma duração (Sorond et 
al., 2011); pede-se ao sujeito que identifique as letras e que as repita (prova de “1-back”), ou 
que as repita a cada duas (“2-back”). Antes de cada uma destas provas, pedimos ao sujeito para 
identificar a letra “X”, o que servirá de controlo. Monitorizamos as ACM, e a VFM extraída é 
normalizada para o valor basal (2 minutos repouso). O grau de ativação calcula-se por 
𝑅𝐹𝐸𝑛𝑏𝑡 =
𝑉𝐹𝑀𝑛𝑏𝑡−𝑉𝐹𝑀𝑥
𝑉𝐹𝑀𝑥
× 100 % , onde 𝑉𝐹𝑀𝑛𝑏𝑡  e 𝑉𝐹𝑀𝑥  correspondem à média da VFM 
durante as provas de “N-back” e de identificação das letras “X” precedente, respetivamente. 
 
Prova cognitiva linguística 
São projetadas 15-20 letras aleatórias, uma de cada vez, sinalizando-se por um tom de alarme 
(t=0). Durante 15 segundos, o sujeito pensa no máximo de palavras iniciadas por essa letra. 
Segue-se uma fase de repouso (Deppe et al., 2004, Knecht et al., 1998). Cada ciclo contem uma 
letra e dura 50 segundos. As VFM são normalizadas para o valor em t=0 e é calculada a diferença 
entre o lado esquerdo e o direito; a diferença inter-hemisférica corresponde um índice de 
lateralidade (IL). Um IL positivo significa que há dominância esquerda e um LI negativo 
dominância direita, sendo que um teste próximo de zero é inconclusivo ou corresponderá a um 
caso de localização bi-hemisférica (Figura 27). 
Figura 27 – Exemplos de resultados da prova linguística 
Nesta prova pretende-se encontrar a dominância hemisférica da área da linguagem. Monitorizam-se as 
duas ACM e calcula-se a diferença inter-hemisférica “esquerda – direita”. Em A, vemos um caso de um 
indivíduo com dominância esquerda (aumento positivo da diferença). Em B, trata-se de um doente 
esquerdino ao qual foi indicada cirurgia de epilepsia e foi necessário determinar a área da linguagem para 
prever a gravidade das sequelas cognitivas após a hipocampectomia. Neste caso, o resultado mostrou não 
haver assimetria hemisférica, tendo sido concordante com os resultados da ressonância magnética 
funcional. Dados pessoais não publicados obtidos em software particular baseado em Matlab® 
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Autorregulação cerebral 
A ARC é tradicionalmente vista como a capacidade de manter o FSC constante dentro de valores 
de PA entre os 60 – 150 mm Hg, pelo menos em situações não patológicas (Lassen, 1959). A 
partir desta visão estática (Figura 16), o estudo da ARC moveu-se em direção à avaliação das 
flutuações mais rápidas da PA, que designamos por ARC dinâmica. Por outras palavras, mudou-
se a questão “Para este novo patamar de pressão arterial alterou-se significativamente o nível 
fluxo sanguíneo cerebral?” para “Como reage o fluxo sanguíneo cerebral e quão eficiente foi 
essa resposta perante esta variação de pressão arterial?”. Como depreendemos, não são 
conceitos necessariamente antagónicos. De qualquer das formas, para medir a ARC, o ponto 
essencial é haver variações da PA. Estas podem ser obtidas por manobras provocatórias ou 
utilizando as próprias oscilações espontâneas (Azevedo & Castro, 2016). Nos próximos 
parágrafos serão detalhados os métodos conhecidos para a medição da ARC. 
 
Autorregulação estática 
Antes do advento de tecnologias com boa resolução temporal, como o DTC, a ARC era analisada 
em condições de estado de equilíbrio, nas quais se manipulava a PA para diferentes níveis e, 
nessas novas condições, se observava a variação do valor de FSC (Paulson et al., 1990). Estes 
métodos caíram largamente em desuso, já que são morosos e de difícil aplicação clínica. 
Um dos métodos possíveis, a técnica modificada de Oxford, consiste na infusão lenta de 
fenilefrina ou nitroprussiato de sódio para aumentar ou diminuir a PA, respetivamente. 
Utilizando apenas o braço hipertensivo, Tiecks et al. (Tiecks et al., 1995a) calcularam a ARC 
estática pela seguinte fórmula: 𝐴𝑅𝐶𝑒𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑎 =
(𝑖𝑅𝑉𝐶𝑓𝑒𝑛𝑖𝑙𝑒𝑓𝑟𝑖𝑛𝑎−𝑖𝑅𝑉𝐶𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙)/𝑖𝑅𝑉𝐶𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙
(𝑃𝐴𝑀𝑓𝑒𝑛𝑖𝑙𝑒𝑓𝑟𝑖𝑛𝑎−𝑃𝐴𝑀𝑏𝑎𝑠𝑎𝑠𝑙)/𝑃𝐴𝑀𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙
 ×
100 (%) . Uma resposta de iRVC que compensasse totalmente a variação de PAM 
corresponderia a um valor de ARC de 100%, enquanto uma ausência de resposta (igual a 0%) 
significaria uma falha total da ARC. Este método é criticável em vários aspetos. Em primeiro 
lugar, não permite controlar a influência do BR a nível da ARC (Ebert, 1990), os quais parecem 
suprimir-se mutuamente (Tzeng et al., 2010). Em segundo lugar, é difícil atingir valores de PA 
junto do limite superior, dado que o uso de fenilefrina em altas doses produz efeitos 
cardiotóxicos (Azevedo & Castro, 2016). Por último, o uso de fármacos vasoativos também 
modifica a ventilação e valores de PaCO2 que, como vimos, é um potente modulador da FSC, o 
que poderá confundir os resultados obtidos. 
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Autorregulação dinâmica 
O tema da autorregulação dinâmica surge com o trabalho seminal de Aaslid em 1989 (Aaslid et 
al., 1989), que utilizou a desinsuflação rápida de braçadeiras dos membros inferiores, de modo 
a compreender o modo como a VFSC respondia perante uma variação abrupta da PA. Desde 
então, foram introduzidas uma miríade de técnicas provocatórias da PA para avaliar a ARC 
dinâmica. Contudo, para aplicação no contexto clínico, prevalecem os índices que relacionam o 
FSC e a PA a partir das suas oscilações espontâneas, facilmente reconhecidas na Figura 28. 
Assim, evita-se a necessidade de colaboração do doente, que será impossível em diversas 
situações clínicas tais como o traumatismo crânio-encefálico ou o AVC. 
 
Técnica de braçadeiras dos membros inferiores 
Introduzida por Aaslid et al. (Aaslid et al., 1989), o equipamento consiste em duas braçadeiras 
largas para aplicar em torno de ambas as coxas, conectadas com tubos largos a uma peça-em-
forma de “Y”. Após dois minutos em estabilização num nível de PA suprassistólico (período 
basal), as braçadeiras são subitamente desinsufladas, provocando uma queda abrupta da PA em 
cerca de ≈ 200 milissegundos (Figura 29). Em condições normais, a VFSC acompanha 
imediatamente esta descida, mas retorna a níveis próximos do basal antes da PA recuperar, o 
que reflete um mecanismo de ARC ativa (Figura 29). Podemos então calcular essa taxa de 
recuperação, 𝑇𝑑𝑅, como um marcador de uma ARC mais ou menos eficiente, a partir da taxa de 
variação do iRVC (𝛥𝑖𝑅𝑉𝐶) por unidade de queda de PAM (𝛥𝑃𝐴𝑀) durante o intervalo de tempo 
Figura 28 – Oscilação espontânea dos sinais hemodinâmicos sistémico e cerebral  
Representação gráfica da pressão arterial obtida por Finometer® e do fluxo sanguíneo cerebral por 
Doppler transcraniano. À esquerda, note-se a oscilação espontânea ao longo de 1 minuto de 
monitorização. No centro, observa-se uma inspeção de 4 ciclos cardíacos com cálculo das médias de 
ambos os sinais (PAM e VFM, respetivamente), batimento a batimento. Mais à direita, observa-se a 
variação da VFM e PAM ao longo de quase 10 minutos de monitorização. Estas oscilações permitem o 
cálculo da autorregulação cerebral, por exemplo, pela análise de função de transferência. Dados pessoais 
não publicados. 
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entre 1 a 3,5 segundos após o 
estímulo ( 𝛥𝑇 ): 𝑇𝑑𝑅 =
 
 𝛥𝑖𝑅𝑉𝐶/𝛥𝑇
𝛥𝑀𝐵𝑃
 (𝑠−1).  Todos os 
valores são normalizados em 
relação aos valores basais, que 
correspondem aos valores 
médios dos 4 segundos prévios à 
desinsuflação. 
A partir das respostas TdR da 
mesma manobra, Tiecks et al. 
desenvolveram o cálculo de um 
índice de autorregulação (IARC) 
(Tiecks et al., 1995a). Estes 
autores notaram que as 
respostas de VFM durante a 
queda de PAM podiam ser 
previstas a partir do valor de VFM basal (𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒), por uma equação linear de 2ª ordem: 
𝑉𝐹𝑀(𝑝𝑟𝑒𝑣𝑖𝑠𝑡𝑎) = 𝑉𝐹𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒 × (1 + 𝑑𝑃𝑛 − 𝐾 × 𝑥2𝑛) 
Aqui, 𝑑𝑃𝑛  corresponde aos valores de PAM normalizada como 𝑑𝑃𝑛 =
𝑃𝐴𝑀−𝑃𝐴𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒
𝑃𝐴𝑀𝑏𝑎𝑠𝑒−𝑃𝐶𝑟𝐸
 e as 
variáveis de estado 𝑥1  e 𝑥2  (equivalentes a zero no nível basal) são modeladas por três 
parâmetros de ganho (𝐾), constante de tempo (𝑇) e fatores de amortecimento (𝐷), de modo 
que, para tal frequência de amostragem 𝑓 e número de amostras 𝑛: 
(1) 𝑥2𝑛 = 𝑥2𝑛 − 1 −
𝑥1−2𝐷.𝑥2𝑛−1
𝑓.𝑇
; (2) 𝑥1𝑛 = 𝑥1𝑛 − 1 +
𝑑𝑃𝑛−𝑥2𝑛−1
𝑓.𝑇
 
Para obter o valor de IARC para determinada prova, compararam a variação real da VFM com 
dez respostas-padrão hipotéticas (Figura 30A), que são geradas pela resolução da equação 
diferencial acima descrita, com combinações predefinidas dos seus três parâmetros 
modeladores (𝑇 , 𝐷 , 𝐾 ) e que estão tabeladas na Figura 30B. Um IARC = 0 representa um 
fenómeno passivo da VFSC pela PA. Já um IARC = 9 representa uma ARC rápida e eficaz, em que 
as variações de pressão de perfusão são imediatamente contrabalançadas a nível cerebral, e a 
VFM retorna a valores de base de modo praticamente instantâneo. O modelo que melhor se 
aproxima da variação da VFM real durante determinada prova corresponderá então ao IARC 
desse indivíduo nessa prova (Panerai et al., 1998a, Panerai et al., 1998b). 
Figura 29 – Técnica de 
braçadeiras dos membros 
inferiores  
As curvas de pressão arterial (A) 
e de VFSC (B) medidas pelo 
Finometer® e Doppler 
transcraniano, respetivamente, 
em resposta à desinsuflação 
súbita das braçadeiras dos 
membros inferiores. Em C, está 
representada a variação do 
índice de resistência vascular 
cerebral (iRVC) normalizado 
pelo valor basal. Daqui, pode-se 
calcular a taxa de recuperação 
(TdR). Esta corresponde à 
inclinação (linha negra) obtida 
por regressão linear entre 1 e 
3,5 segundos. Adaptado de 
Azevedo e Castro, 2016.  
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Manobra de Valsalva 
A manobra de Valsalva é geralmente usada 
para estudar a função autonómica 
cardiovascular (Videira et al., 2016, Carvalho 
& Castro, 2013), foi proposta para estudar a 
ARC (Tiecks et al., 1996, Tiecks et al., 1995b). 
A manobra deve ser feita na posição supina, 
em que o examinando sopra contra um 
bucal adaptado a uma manga de 
manometria, mantendo um nível de pressão 
de 40 mm Hg, durante 15 – 20 segundos 
(Carvalho & Castro, 2013). As variações de 
PA típicas são evidenciadas na Figura 31. 
Numa fase inicial de aumento da pressão 
intratorácica (fase I), a PA diminui (fase IIa) 
até se verificar uma vasoconstrição 
periférica, causada pelo simpático, o que 
restitui os valores de PA até praticamente 
aos valores de base (fase IIb). Cessando o esforço expiratório subitamente, a PA cai 
abruptamente por diminuição abrupta da pressão intratorácica, sendo imediatamente seguida 
Figura 30 – Respostas-padrão do modelo de Tiecks 
Respostas hipotéticas de VFM face a queda em escalão de 10% de PAM 
(A). Tabeladas em B estão as dez combinações de parâmetros T 
(constante de tempo), D (fator de amortecimento) e K (ganho) a partir 
das quais se obtêm as resposta-padrão hipotéticas de índice de 
autorregulação cerebral (IARC) (Tiecks et al., 1995a). O IARC varia de 0 
a 9 e tem correspondência a valores hipotéticos de taxa de recuperação 
(TdR) obtidos pela técnica de braçadeiras dos membros inferiores. 
Adaptado de Azevedo e Castro, 2016. 
Figura 31 – Manobra de Valsalva 
As suas fases estão identificadas com números romanos. Os 
valores são normalizados e expressos em variação percentual 
em relação ao valor de base. A frequência cardíaca (FC) 
representa a taquicardia esperada pela queda de PA e ativação 
simpática. O valor da velocidade de fluxo cerebral média (VFM) 
não segue exatamente o percurso da pressão arterial média 
(PAM) indicando potencialmente fenómenos de regulação 
ativos. Os índices de ARC podem ser calculados então pelas 
fórmulas descritas no texto. Os valores são de IARC-II e de 
IARC-IV são de 1.23 e 1.21 o que significa que a ARC está 
preservada (> 1). Adaptado de Castro, 2016. 
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por um pico de PA devido ao facto de o leito vascular periférico estar ainda sob vasoconstrição 
intensa (fase IV). Ao inspecionar as curvas de VFM e PAM, Tiecks et al. (Tiecks et al., 1996, Tiecks 
et al., 1995b) concluíram que a manobra apresentava indícios da ação de ARC, já que a queda 
de VFM não era semelhante ao verificado na PAM, e parecia recuperar em adianto dos valores 
da mesma. Estes autores calcularam os índices de ARC com 𝐴𝐼𝐼 =  
(𝑉𝐹𝑀𝐼𝐼𝑏−𝑉𝐹𝑀𝐼𝐼𝑎)/ 𝑉𝐹𝑀𝐼𝐼𝑎
(PAM𝐼𝐼𝑏−PAM𝐼𝐼𝑎)/ PAM𝐼𝐼𝑎
×
100 (%)  e 𝐴𝐼𝑉 =  
(𝑉𝐹𝑀𝐼𝑉−𝑉𝐹𝑀𝑉𝐼)/ 𝑉𝐹𝑀𝑉𝐼
(𝑃𝐴𝑀𝐼𝑉−𝑃𝐴𝑀𝐼)/ 𝑅𝐴𝑀𝐼
× 100 (%) . Para ambas as equações, valores > 1 
significam que a VFM recupera antes da PAM, logo, a ARC estará preservada (Tiecks et al., 1996, 
Tiecks et al., 1995b). Dada a complexidade fisiológica da manobra de Valsalva, esta não teve 
grande acolhimento na literatura. Mais ainda, num estudo com um novo modelo de prospeção 
contínua da IARC (Castro et al., 2014), verificou-se que a 
própria ARC não é estacionária durante a manobra, pelo que o 
uso deste teste é desaconselhado. 
 
Teste de resposta de hiperémia transitória 
Este método foi introduzido por Giller (Giller, 1991) e, mais 
tarde, estandardizado por Smielewski et al. (Smielewski et al., 
1996). O teste de resposta de hiperémia transitória (TRHT) 
compreende uma curta compressão carotídea (< 5 segundos) 
enquanto monitorizamos a VFSC. O cálculo é simples e utiliza a 
velocidade de pico sistólico: 𝑇𝑅𝐻𝑇 =  VFS ℎ𝑖𝑝𝑒𝑟é𝑚𝑖𝑎 /
 𝑉𝐹𝑆𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (𝑎. 𝑢. ). Um TRHT > 1,09 é sinal de uma ARC intacta, 
isto é, espera-se pelo menos um aumento de 10% da 
velocidade de fluxo com esta manobra (Figura 32). Dada a baixa 
reprodutibilidade e fatores inerentes à compressão carotídea, 
este teste raramente é utilizado (Azevedo & Castro, 2016). 
 
Respiração sincronizada 
Esta prova pretende determinar a influência das oscilações 
cíclicas da PA provocadas pela respiração sincronizada a 6 
ciclos por minuto (0,1 Hz). Diehl et al. (Diehl et al., 1995) 
Figura 32 – Teste da compressão 
carotídea esquerda 
Registos simultâneos das curvas de 
VFSC da artéria cerebral média 
esquerda (acima) e da direita (abaixo) 
durante o teste de resposta 
hiperémica transitória (TRHT) com 
compressão da carotídea comum 
esquerda. As setas cinzentas mostram 
os valores de pico sistólico que serão 
utilizados para o cálculo final. O valor 
basal corresponde à média dos picos 
sistólicos dos 5 batimentos cardíacos 
prévios à manobra e a fase de 
hiperémia corresponde à média dos 2º 
e 3º ciclos após a libertação da 
compressão. Adaptado de Azevedo e 
Castro, 2016. 
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usaram um método no domínio da frequência para 
calcular o desfasamento oscilatório da VFM e da PAM. 
Quanto maior este desfasamento, maior a independência 
da VFM em relação à PAM e, logo, maior grau de ARC. Este 
é o mesmo teste que se utiliza para obter uma medida de 
atividade parassimpática pela análise concomitante da 
frequência cardíaca (FC), já que esta manobra exacerba a 
variação sinusal de causa vagal em resposta às oscilações 
mecânicas da PA (Carvalho & Castro, 2013). Isso é uma 
vantagem em relação às manobras que envolvem a ação 
do simpático, tais como a ativação postural, a Valsalva e o 
TRHT. O processo de análise matemática é descrito e 
explicado em pormenor na secção “Função de 
transferência – autorregulação cerebral espontânea”. A 
grande diferença é que apenas se utiliza o valor de desvio 
de fase na frequência provocada (0,1 Hz), que se torna 
redutor face a toda a informação espectral. Para além 
disso, não se consegue evitar a vasoconstrição cerebral 
inicial, como é evidente na redução da VFSC nos primeiros 
10 segundos da Figura 33. Foi proposto que valores de fase 
< 30° refletissem uma ARC deficiente, baseada nos 
resultados obtidos de doentes com malformações 
arteriovenosas cerebrais ou lesões obstrutivas carotídeas 
(Diehl et al., 1998, Diehl, 2002). Esta prova foi largamente 
abandonada pelas razões referidas, mas o método 
analítico perdurou. 
 
Ativação postural 
Durante a passagem da posição sentada para a ortostática, ocorre uma queda inicial de PAM de 
cerca de 25 mm Hg (Van Lieshout et al., 2003). Esta oscilação de PA é acompanhada por uma 
resposta de VFSC à qual se pode aplicar o cálculo do IARC segundo o modelo de Tiecks (Serrador 
et al., 2005). Este teste tem a vantagem de não causar dor como a despertada pela insuflação 
das braçadeiras dos membros inferiores. Mais interessantes são as manobras posturais cíclicas 
(e.g., a cada 10 segundos sentado/em pé ou agachado/em pé) que possam provocar oscilações 
Figura 33 – Respiração sincronizada 
O sujeito é ajudado com metrómetro a 
inspirar e expirar a cada 5 segundos (6 
cpm). Podemos ver as oscilações de PA 
produzidas (A) e também na VFSC (B). A 
análise de função de transferência 
mostra que existe um desvio positivo de 
fase de 84°, sendo considerada uma ARC 
normal. Adaptado de Azevedo e Castro, 
2016. 
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da PA a uma frequência predefinida (neste exemplo, 0,05 Hz), onde se possa aplicar um método 
analítico espetral para verificar a resposta da VFSC nessa frequência em particular. Uma das 
formas de o fazer, tal como na respiração cíclica, é utilizar a análise detalhada na secção “Análise 
da função de transferência”. Este teste não tem a desvantagem de induzir hipocapnia, o que 
acontece nas manobras respiratórias (Claassen et al., 2009). Contudo, como se pode imaginar, 
também não é útil para doentes não colaborantes ou para aqueles em que não sejam adequadas 
as mudanças posturais (e.g., AVC agudo). 
Neste capítulo também será de referir o teste de Tilt ou de mesa basculante (Hetzel et al., 2003, 
Lagi et al., 2001, Ocon et al., 2009, Schondorf et al., 2001, Serrador et al., 2006, Zhang et al., 
2004b). Este teste é geralmente utilizado para estudar síndromes de intolerância ortostática, 
como síncope neurocardiogénica, hipotensão postural, hipersensibilidade do seio carotídeo e 
síndrome da taquicardia postural, entre outras (Freitas, 2010, Freitas et al., 1998, Freitas et al., 
2015, Freitas et al., 1999, Freitas et al., 1994, Freitas et al., 2007, Freitas et al., 2000). No teste 
de Tilt, o stress ortostático provoca uma grande transferência gravitacional do volume 
sanguíneo para o sistema venoso de capacitância, altamente distensível, abaixo do diafragma 
(Freitas, 2010). Este facto provoca uma redução superior a 700 ml de volume plasmático nos 
primeiros minutos de ortostatismo passivo em humanos (Van Lieshout et al., 2003) e ativação 
significativa do simpático e das resistências arteriais periféricas (Freitas et al., 2007). Dada a 
mistura de influências autonómica, débito cardíaco e volume plasmático, não tem sido utilizado 
para o estudo da ARC (Carey et al., 2003). 
 
Função de transferência – autorregulação cerebral espontânea 
Os métodos até agora descritos requerem algum tipo de manobra ou fármaco para obter uma 
variação da PA para se calcular um índice de ARC. Isso, por si só, torna a interpretação dos 
resultados difícil de destrinçar de variações sistémicas concomitantes, tais como efeitos do SNA 
e da PaCO2. Mais relevante é o facto de, nas mais variadas situações clínicas onde a medição da 
ARC poderia ser útil, as manobras provocativas não serem adequadas ou os doentes não se 
encontrarem colaborantes (e.g., cuidados intensivos, AVC agudo). 
Um dos avanços na avaliação da ARC foi a possibilidade de aproveitar as variações espontâneas 
de PA, desobrigando o doente do esforço de colaboração. Tal é possível porque a PA, assim 
como a VFSC, tem flutuações espontâneas (Figura 28). Partindo destas, e graças à análise de 
função de transferência (AFT), podemos obter vários parâmetros que traduzam essa relação. A 
AFT é uma representação matemática, no domínio da frequência, que explica a relação linear 
entre dois sinais, um de entrada e outro de saída. Se substituirmos os vetores de entrada e de 
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saída pelas séries temporais de PAM e VFM, respetivamente, podemos então estudar o efeito 
das oscilações da PA espontâneas sobre a vasculatura cerebral num leque variado de 
frequências. A AFT começa por transportar para o domínio da frequência as séries temporais da 
VFM e da PAM, obtendo os respetivos auto-espectros, 𝑆𝑦𝑦  e 𝑆𝑥𝑥 , assim como o espectro-
cruzado, 𝑆𝑥𝑦 pelo método de Welch (Claassen et al., 2016). Podemos então deduzir a influência 
oscilatória da PAM sobre a VFM a determinada frequência 𝑓 pela função de transferência 𝐻: 
𝐻(𝑓) =
𝑆𝑥𝑦(𝑓)
𝑆𝑥𝑥(𝑓)
 
A partir das partes real 𝐻𝑅 e imaginária 𝐻𝐼 podemos calcular; 
(1) ganho ou amplitude, |𝐻(𝑓)| = √(|𝐻𝑅(𝑓)|2 +  |𝐻𝐼(𝑓)|2); 
(2) fase, 𝜑 =  tan−1 (
𝐻𝐼(𝑓)
𝐻𝑅(𝑓)
); 
De modo a assegurar o prossuposto da linearidade entre PAM e VFM, calculamos também a 
coerência (𝛾2) entre os dois sinais pela fórmula: 
𝛾2 =  
|𝑆𝑥𝑦(𝑓)|
2
|𝑆𝑥𝑦(𝑓) ∙ 𝑆𝑦𝑦(𝑓)|
 
 
A coerência é simplesmente um coeficiente de correlação entre VFM e PAM e aproxima-se de 
zero à medida que as oscilações entre os sinais são mais dissimilares. O ganho traduz a amplitude 
ou magnitude de transferência entre as oscilações da PA e da VFM, sendo que, quanto menor o 
seu valor, maior o amortecimento da PAM, ou seja, uma ARC mais eficaz. Quanto maior o valor 
de fase, menos síncronas são as oscilações entre a PA e VFSC, pelo que mais ativa será a ARC. 
Neste caso será um desfasamento positivo. À primeira 
vista, poderá causar alguma perplexidade um desvio 
positivo, i.e., pelo facto de as oscilações da VFM 
precederem as da PAM, sabendo que ARC consiste numa 
reação da VFSC às variações da PA. Contudo, dado este 
ser um processo dinâmico, um desvio positivo traduz o 
atraso de resposta miogénica ao longo do tempo. Um 
desvio de fase menor a baixas frequências traduz uma 
ARC diminuída. A Figura 34 representa 
esquematicamente o modo como o ganho e fase da AFT 
operam no controlo cerebrovascular. 
Figura 34 - Representação 
esquemática do efeito do ganho e 
fase 
   Introdução     65  
 
Após o primeiro trabalho de Diehl et al. (Diehl et al., 1995), Zhang et al. (Zhang et al., 1998) e 
Panerai (Panerai et al., 1998b) descreveram em maior detalhe o comportamento destes 
sistemas. A Figura 35 demonstra um exemplo de aplicação da AFT. Pela AFT, a ARC é tida como 
um filtro passa-alto, ou seja, oscilações rápidas da PAM (acima de 0,2 Hz) são transmitidas na 
sua globalidade para a VFSC, mas em frequências mais baixas estas são filtradas com base nos 
parâmetros de 𝐻. Assim, na Figura 35 podemos verificar que, para oscilações com frequência < 
0,2 Hz, o ganho diminui (amortecimento) e o desvio de fase aumenta (dessincronização das 
oscilações). 
A AFT requer um registo síncrono de pelo menos 5 minutos das séries temporais de VFSC e de 
PA (Claassen et al., 2016). Os parâmetros mais utilizados na interpretação da ARC são a fase e o 
ganho. A coerência, por seu turno, é encarada como um fator de controlo da linearidade e 
validade da AFT calculada. Medindo os graus de liberdade da nossa função (Claassen et al., 
2016), podemos encontrar um limite mínimo de coerência que permita aceitar os valores de 𝐻. 
 
Índice de autorregulação espontâneo 
Panerai et al. (Panerai et al., 1998a) mostraram ser possível calcular um IARC semelhante ao que 
se obtém na manobra de desinsuflação das braçadeiras dos membros inferiores, mas a partir 
das oscilações espontâneas de PA. Para tal, calcularam a função de impulso, que não é mais do 
Figura 35 – Análise da Função de transferência 
A partir das séries temporais da monitorização contínua da pressão arterial (1) e velocidade de fluxo 
sanguíneo cerebral (2,3), derivamos os seus valores de média (VFM e PAM, respetivamente). Notar a 
oscilação espontânea destas variáveis fisiológicas. A análise de função de transferência (AFT) verifica a 
influência da PAM (input) sobre a VFM (output) no domínio da frequência a partir dos seus espectros (6 
e 7, respetivamente). A AFT produz 3 parâmetros: coerência (8), ganho (9) e desvio de fase (10). Neste 
caso, denotamos que a autorregulação funciona como um filtro passa-alto, havendo uma filtragem das 
oscilações de PAM mais lentas (< 0,2 Hz), que se manifesta por um maior amortecimento (descida do 
ganho (9)) e um maior afastamento (aumento da fase (10)). Dados pessoais, não publicados, calculados 
com software privado com base em Matlab®. 
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que a transformada de Fourier inversa da função de transferência 𝐻 previamente obtida por 
AFT. À função de impulso corresponde uma resposta de escalão no domínio do tempo, tal como 
descrita na Figura 36. Este método tem a vantagem de simplificar o número de variáveis a 
analisar (em vez de ganho e fase e várias bandas de frequência temos apenas um valor de IARC), 
mas é mais sensível às não linearidades e artefactos (Panerai et al., 2016). 
Existe alguma discordância acerca de qual o verdadeiro intervalo de frequências em que a ARC 
opera, mas este poderá variar consoante a patologia e condições hemodinâmicas periféricas. 
Existe ainda alguma discordância acerca dos melhores parâmetros da AFT. Muitos autores 
preferem a fase ao ganho como fator mais estável e não influenciável da PA (Tzeng et al., 2012). 
Uma das falhas deste método é que, para ser válido, terá de assumir-se condições estacionárias, 
que não são necessariamente cumpridas em várias condições clínicas, fora do ambiente 
altamente controlado do laboratório onde existem múltiplas fontes de não linearidades 
(ativação cognitiva, nível de consciência, respiração, variações de PaCO2) (Czosnyka et al., 2009, 
Castro et al., 2014). 
 
Medição contínua na autorregulação cerebral 
IARC contínuo 
Apesar de ainda ser necessário bastante trabalho de validação, podemos obter uma estimativa 
contínua do valor de IARC – o IARC(t). Os valores de IARC(t) são baseados nos mesmos valores de 
IARC produzido por Tiecks et al. (Tiecks et al., 1995a). O mesmo modelo foi implementado numa 
Figura 36 – Índice de autorregulação espontâneo 
A partir de séries temporais das médias de pressão arterial 
(PAM) e velocidade de fluxo (VFM), foi calculada a função 
de transferência. Para obter o índice de autorregulação 
cerebral espontâneo (IARC), aplicamos uma transformada 
de Fourier rápida inversa da mesma função de 
transferência. O valor real desta inversão constitui uma 
função de impulso que estima a resposta de VFC (A) 
perante um nível de PAM. A resposta de escalão (B) pode 
então ser obtida pela integração (convolução) da resposta 
de impulso com uma unidade de escalão. Repare que, 
agora, a resposta de escalão se exprime em função do 
tempo. Comparando esta unidade de resposta com os 
modelos de IARC de Tiecks (Figura 30) invertidos, podemos 
verificar que são semelhantes. A diferença é que o último 
autor calculou a resposta a uma queda de PAM, embora a 
resposta de impulso corresponda a um nível de aumento 
da mesma. Adaptado de Azevedo & Castro, 2016.  
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estrutura ARMA (do termo inglês auto-regressive moving average) (Panerai et al., 1998b) e usou-
se uma decomposição ortogonal para estimar os parâmetros do modelo de Tiecks ao longo de 
uma série temporal de PAM e VFM (Panerai et al., 2008). Usando este método, foi possível 
evidenciar as variações fisiológicas esperadas da IARC durante o teste de apneia e 
hiperventilação (Dineen et al., 2010). Também foi utilizado para estudar a variação temporal da 
ARC durante a manobra de Valsalva (Castro et al., 2014) e a desinsuflação das braçadeiras nos 
membros inferiores (Panerai et al., 2015), demonstrando que a ARC não é um fenómeno 
estacionário e que ela própria oscila com o tempo e em resposta a novas condições fisiológicas. 
 
Mx e PRx  
Czosnyka et al. (Czosnyka et al., 1996) desenvolveram um método diferente de cálculo da ARC 
no domínio do tempo votado, sobretudo a doentes em regime de cuidados intensivos. Neste 
contexto, é importante recordar a importância do valor de PIC, que poderá estar 
significativamente elevado (e.g., traumatismo crânio-encefálico), para estimar a PPC (ver secção 
“Hemodinâmica cerebral e sua regulação”). Estes índices de ARC baseiam-se no cálculo do 
coeficiente de correlação de Pearson entre PAM e VFM. Para diminuir o ruído, é calculada a 
média dos valores a cada 5-10s; depois, os segmentos de 30-60 pontos são usados para o cálculo 
da correlação. Este valor foi designado por índice de velocidade média (Mx) (Czosnyka et al., 
1996, Steiner et al., 2002). A interpretação é simples – quanto maior e mais positivo o valor de 
Mx, menor será a capacidade de ARC (a VFM é proporcionalmente dependente do valor de PAM) 
Figura 37 – Índices de Autorregulação por pressão (PRx) e velocidade de fluxo cerebral (Mx) 
Monitorização com Mx e PRx com o software ICM+®. Caso de um doente com 24 anos, com traumatismo 
crânio-encefálico, com pontuação de 6 na Escala de Coma de Glasgow. A PIC cai progressivamente de 40 
para 30 mm Hg em 25 minutos, melhorando os níveis de autorregulação com diminuição do valor de Mx 
e PRx. Cortesia of Professor Marek Czosnyka, Department of Clinical Neurosciences, Neurosurgical Unit, 
University of Cambridge, Cambridge, Reino Unido. 
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e, quanto mais próximo de zero ou mais negativo, maior a reserva de ARC. Também podemos 
obter um índice de ARC baseado na relação PPC-PIC. Assim, o Mx vê-se substituído pelo índice 
de reatividade à pressão (do termo inglês pressure-reactivity index, PRx), em que a única 
diferença de análise se prende com o facto de se usarem 3-6 minutos para fazer a média 
deslizante (Czosnyka et al., 1997). A Figura 37 mostra o exemplo de uma monitorização 
multimodal de um doente com traumatismo crânio-encefálico, mostrando os valores de Mx e 
PRx. Outros métodos de medir o FSC são através da espectroscopia de infravermelho-
próximo (do termo inglês near-infrared spectrocopy, NIRS) e da pressão tecidual de 
oxigénio (PtiO2). Apesar de ter sido demonstrada uma correlação razoável entre a NIRS 
e o valor de Mx (Czosnyka et al., 2009), estes métodos continuam a ser pouco utilizados. 
 
Importância clínica dos índices de autorregulação cerebral 
 
Doença vascular cerebral crónica 
Foi demonstrado que, no caso de uma estenose carotídea grave, se a ARC está gravemente 
alterada, o doente encontra-se em maior risco de eventos vasculares (Reinhard et al., 2001, Hu 
et al., 1999, Panerai et al., 1998b). O mesmo foi evidenciado para as estenoses intracranianas, 
onde o valor de fase se pode aproximar do valor de 0°, que teoricamente pode revelar total falha 
de capacidade regulatória (Haubrich et al., 2003). Esta desregulação vasomotora poderá ser um 
fator de risco relevante para um futuro evento vascular, embora ainda não haja muitos estudos 
a demonstrá-lo. Por seu turno, as provas de VR já têm sido empregues como auxiliar na decisão 
de indicação para endarterectomia em doentes com estenose carotídea grave (Silvestrini et al., 
1999, Soinne et al., 2003, Alexandrov, 2003). As técnicas de ANV também têm sido usadas para 
estudar fases pré-sintomáticas de problemas vasculares em doentes com diabetes mellitus 
(Rosengarten et al., 2002) e na doença de Fabry (Azevedo et al., 2012). 
 
Doença vascular cerebral aguda 
A ARC parece estar alterada precocemente nos doentes com hemorragia subaracnoidea (Santos 
et al., 2016, Fontana et al., 2015, Otite et al., 2014, Soehle et al., 2004). A avaliação da ARC pode 
ter importância prognóstica no desenvolvimento do vasospasmo ou isquemia cerebral tardia 
(Otite et al., 2014, Lang et al., 2001, Santos et al., 2016, Fontana et al., 2015, Calviere et al., 2015, 
Budohoski et al., 2015). No caso da hemorragia intracerebral primária, sinais de uma ARC menos 
eficaz, ou seja, um ganho elevado e um desvio de fase reduzido, foram registados nos primeiros 
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dias e associaram-se a um maior volume de hematoma, a gravidade clínica e a um pior resultado 
funcional aos 3 meses (Nakagawa et al., 2011, Ma et al., 2016). Não obstante, outros autores 
sugerem que não há um distúrbio primário da ARC, mas antes uma deterioração com o tempo 
nos hematomas de maior volume (Reinhard et al., 2010). 
 
Demência vascular 
Têm sido avançados dados interessantes sobre outras manifestações da doença microvascular 
cerebral que não o AVC, através de testes funcionais por DTC. Uma ARC, VR ou ANV menos 
eficazes associaram-se a alterações significativas cognitivas e do equilíbrio e velocidade de 
marcha, que se traduzem de outro modo em risco maior de quedas (Purkayastha et al., 2014, 
Purkayastha & Sorond, 2014, Sorond et al., 2013, Sorond et al., 2011, Sorond et al., 2010). Num 
estudo conjunto de investigações inovadoras, mostrou-se que o cacau puro (Sorond et al., 2013) 
e a desferroxamina (Sorond et al., 2015) melhoravam a ANV e a ARC, respetivamente, o que 
abre caminho à modulação terapêutica da função neurovascular, por exemplo, no AVC 
isquémico agudo. A avaliação e monitorização dos mecanismos de regulação vascular cerebral 
poderá, por isso, ajudar a compreender e tratar as doenças cerebrovasculares relacionadas com 
o envelhecimento. 
 
Traumatismo crânio-encefálico: o conceito de PPC ótima 
No que toca aos cuidados intensivos neurocríticos, o Mx ou o PRx são adequados para estudar 
prospectivamente a ARC (Dias, 2014). O PRx está associado de modo independente ao 
prognóstico do doente neurocrítico (Dias et al., 2015, Czosnyka et al., 2009, Steiner et al., 2002, 
Czosnyka et al., 1997). Quando o PRx está acima de 0,3, a mortalidade aumenta abruptamente 
de 20% para 70% (Balestreri et al., 2006). A relação entre PRx e CPP segue uma curva em U 
(Steiner et al., 2002) de tal modo que há um intervalo de PPC em que a PRx é mais eficaz. Fora 
destes limites, é pior o desfecho clínico (Steiner et al., 2002). Este intervalo de PPC ideal pode 
ser estimado por interpolação parabólica entre os valores de PRx e PPC numa janela > 3 horas 
(Steiner et al., 2002). Estão em curso ensaios para determinar se esta abordagem baseada da 
“PPC ótima” pode contribuir para melhorar o ajuste hemodinâmico e, deste modo, o 
prognóstico de doente com traumatismo crânio-encefálico (Dias et al., 2015). 
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ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL: NOÇÕES ESSENCIAIS 
O AVC é um sério problema de saúde pública nos países industrializados e em vias de 
desenvolvimento (Feigin et al., 2016). Os custos diretos para a sociedade e serviços de saúde 
estão avaliados em 7,6 mil milhões de libras no Reino Unido e em 40,9 mil milhões de dólares 
nos Estados Unidos da América (AHA, 1997). A incidência é variável, quer a nível mundial quer a 
nível regional, sendo que em Portugal (norte) está estimada em 1,73 por 1000 habitantes 
(Correia et al., 2017). Portugal, juntamente com os Países de Leste, ocupa os lugares cimeiros 
no contexto europeu (Feigin et al., 2016). O AVC causa 9% das mortes em todo o mundo, sendo 
apenas ultrapassado pelo enfarte do miocárdio (Murray & Lopez, 1997). Em Portugal, ocupa o 
primeiro lugar no ranking de mortalidade, representando uma fatia de 30% (DGS, 2016). Para 
além disso, é de realçar a morbilidade de que se faz acompanhar (DGS, 2015), sendo também a 
primeira causa de epilepsia no idoso (Rothwell et al., 2005) e causa frequente de depressão 
(O'Brien et al., 2003) e demência (Mijajlović et al., 2017). 
Por AVC, entende-se a ocorrência de uma disfunção neurológica que surge de modo súbito e 
explicado por uma disrupção do fluxo sanguíneo focal a nível cerebral, quer por oclusão de um 
vaso cerebral – AVC isquémico – quer por rutura dos mesmos – AVC hemorrágico. O AVC 
isquémico ou enfarte cerebral é a patologia mais comum, correspondendo a 80% dos casos 
(Caplan, 2006). É sobre este último que os trabalhos desta tese se irão debruçar. É 
subclassificado em termos de território afetado pela classificação OSCP (do projeto Oxfordshire 
Stroke Community Project)(Bamford et al., 1991), sendo o mais frequente o que ocorre por 
oclusão de artéria cerebral da circulação anterior ou carotídea. Em termos etiológicos, 
diferencia-se pela classificação de TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams 
et al., 1993), sendo as causas mais comuns o cardioembolismo (e.g., fibrilhação auricular), a 
aterosclerose de grandes vasos, que origina fenómenos de tromboembolismo ou de oclusão 
arterial local (e.g., estenose da artéria carotídea interna), e a patologia dos pequenos vasos 
cerebrais, embora existam causas mais raras (Castro et al., 2016). 
 
Fisiopatologia da isquemia cerebral 
A fisiopatologia do enfarte cerebral é tudo menos um processo estático. Compreende um 
desenrolar de eventos em cascata, que se inicia com a depleção da energia celular e acumulação 
de radicais livres, seguida de inflamação, até culminar na morte celular (Dirnagl et al., 1999). 
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Numa fase precoce, ocorre excitotoxicidade com despolarização e morte de neurónios e células 
gliais. Esta excitotoxicidade pode propagar-se à zona peri-enfarte, contribuindo para uma maior 
zona disfuncional e sintomática, para além do foco isquémico inicial (Dirnagl et al., 1999) (Figura 
38). 
 
Para além das vias isquémicas, inflamatória e da morte celular, também temos de contar com 
outros fatores que poderão contribuir para a lesão cerebral, por vezes de modo catastrófico. A 
lesão dos capilares do parênquima isquémico envolvido leva à perda de função da BHE com 
extravasamento de conteúdo para o meio extracelular (edema vasogénico), culminando em 
edema cerebral e transformação hemorrágica (Simard et al., 2007). Também poderá ocorrer 
micro-embolização e micro-obstrução da rede capilar (Figura 39), o que poderá impedir a 
recuperação do território afetado, apesar 
da recanalização do vaso major (Balami et 
al., 2011). Neste cenário, Ames et al. 
(Ames et al., 1968) descrevem aquilo a 
que se chama de fenómeno de não-
recirculação (Figura 40), para o qual 
podem contribuir a disfunção dos 
pequenos vasos de resistência vascular 
cerebral. Atualmente, pensa-se que um 
dos principais responsáveis por este 
Figura 39 – Patologia microvascular na Isquemia Cerebral 
Adaptado de Dirnagl et al., 1999. 
Figura 38 – Mecanismos fisiopatológicos da isquemia cerebral 
Cascata de eventos que concorrem para a lesão cerebral no AVC isquémico agudo. A despolarização 
dos neurónios hipoperfundidos leva à libertação de glutamato excitatório, que, por sua vez, aumenta 
o cálcio (Ca2+), o sódio (Na+) e o cloro (Cl-) intracelular. Este influxo promove o extravasamento de K+ 
para o meio extracelular. O glutamato e o Ca2+ provocam ondas de despolarização nas zonas peri-
enfarte. O gradiente osmótico criado leva ao desvio de H2O para o nível intracelular (edema 
citotóxico). Entretanto, o Ca2+ ativa uma cascata de mediadores inflamatórios e apoptóticos que 
culmina na inflamação local por quimiotaxia leucocitária extracerebral e da micróglia residente. 
Adaptado de Dirnagl et al., 1999. 
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fenómeno são os pericitos dos capilares cerebrais que 
desenvolvem uma contração prolongada e desadaptada em 
virtude do aumento do Ca2+ intracelular (Hall et al., 2014). 
No entanto, na prática clínica, ainda não existem métodos, 
sejam eles imagiológicos ou bioquímicos, que possam 
determinar com acuidade suficientemente a gravidade da 
disrupção da BHE. As escalas de classificação com base em 
itens clínico-demográficos estão muito aquém de serem 
capazes de prever satisfatoriamente quais os doentes que 
terão esse risco aumentado (Whiteley et al., 2012). 
 
O conceito de penumbra isquémica 
A área cerebral imediatamente a jusante da artéria ocluída, 
sendo desprovida de compensação de fluxo, fica 
irremediavelmente isquemiada em pouco tempo, com 
morte celular pela despolarização terminal da membrana 
destas células (Hossmann, 2006). Contudo, os sistemas de 
colateralização permitem alguma compensação da perfusão 
na região mais periférica do território sob insulto isquémico 
(Liebeskind, 2003), definindo-se uma zona de isquemia 
latente, eletricamente disfuncional mas que ainda será 
viável se o FSC local for restituído (Figura 41). Tal facto 
implica que, nas primeiras horas do evento, para além da 
área de enfarte estabelecida, designada por isquémica 
central (Tikhonoff et al., 2009), haja uma área de penumbra 
isquémica, na qual a perfusão cerebral está comprometida 
mas não de modo irremediável. Tanto a zona de isquemia central e como a de penumbra 
isquémica são clinicamente sintomáticas. 
Devido à existência desta penumbra isquémica e da possibilidade do seu resgate, surgiram os 
tratamentos de recanalização no AVC isquémico agudo. Assim, a revascularização química 
(Jauch et al., 2013a, European Stroke Organisation Executive & Committee, 2008) ou mecânica 
(Molina & Saver, 2005, Wahlgren et al., 2016) batem-se pelo restabelecimento do fluxo na área 
de penumbra, permitindo “salvar” uma área de tecido cerebral da isquemia definitiva, com 
limitação dos défices neurológicos e maior grau de funcionalidade do doente a longo prazo. 
Figura 40 – Fenómeno de não-
recirculação 
Após 15 minutos de isquemia 
cerebral por ligação carotídea em 
ratos, restabelece-se a circulação. 
No slide acima, assiste-se ao 
preenchimento vascular, desde 
que o cérebro fosse pré-lavado 
com solução de Ringer. Caso 
contrário, como mostra a figura 
abaixo, não há preenchimento 
microvascular. Portanto, fatores 
presentes no tecido cerebral 
enfartado promovem este 
fenómeno, hoje atribuído 
maioritariamente à contração dos 
pericitos. Adaptado de Ames et al, 
1968.  
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ESTUDOS INICIAIS SOBRE REGULAÇÃO VASCULAR CEREBRAL 
Antes de me envolver nos trabalhos da tese propriamente ditos, iniciei a minha atividade 
científica com outros estudos funcionais com DTC e noutras perspetivas. Pude então 
familiarizar-me com os métodos de avaliação da função cerebrovascular e produzir novos 
conhecimentos sobre os aspetos do controlo cerebrovascular tanto em indivíduos normais 
como em situações patológicas de disautonomia e Doença de Fabry. Estes trabalhos prévios, 
que podem ser consultados em texto completo em “Anexos”, referem-se à influência do 
ortostatismo, do SNA e da disfunção endotelial nos mecanismos que governam a regulação 
vascular cerebral, que podem também estar envolvidos na desregulação cerebrovascular do 
AVC isquémico agudo. De seguida descrevo sucintamente cada um dos trabalhos em particular. 
 
Síncope e síndromes de intolerância ortostática 
A síncope corresponde a uma perda de consciência devida à diminuição global da perfusão 
sanguínea cerebral (Freitas, 2010). Existem muitas influências hemodinâmicas e neuro-
hormonais (Freitas et al., 2007) que podem comprometer a circulação sistémica, mas pouco se 
sabe sobre as consequências hemodinâmicas cerebrais neste contexto. As síndromes de 
Figura 41 – Penumbra isquémica  
Limiares metabólico (esquerda) e eletrofisiológico (direita) durante a 
redução gradual focal do fluxo sanguíneo cerebral. A região de isquemia 
central ocorre quando a diminuição do fluxo tem lugar abaixo do limiar da 
falha energética, enquanto a penumbra ocorre quando há falha de irrigação, 
mas com estado metabólico preservado. Potencial evocado somato-
sensitivo (PESS); eletroencefalograma (EEG). Adaptado de Hossmann, 1994. 
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intolerância ortostática incluem a síncope neurocardiogénica, a síndrome da taquicardia 
postural com o ortostatismo, a hipersensibilidade do seio carotídeo e a hipotensão ortostática. 
Assim, fruto da colaboração entre os de Serviços de Neurologia e Cardiologia, nasceu um projeto 
de colaboração devoto ao estudo hemodinâmico cerebral em doentes com intolerância 
ortostática, realizado no Centro de Estudos de Função Autonómica do Hospital de São João e 
com especial enfoque no papel do SNA. Os estudos efetuados pela equipa de investigação 
referida têm revelado aspetos fisiopatológicos importantes (Freitas, 2010, Freitas et al., 1998, 
Freitas et al., 2007). 
A monitorização das velocidades de fluxo cerebral com DTC permitiu estudar melhor as 
características hemodinâmicas particulares das várias síndromes de intolerância ortostática 
(Freitas, 2010). No caso da síncope neurocardiogénica, o estudo hemodinâmico cerebral 
mostrou que estes doentes apresentam um fenómeno de aumento do tónus vascular cerebral 
marcado, que se já se verifica pelo menos 5 minutos antes da queda abruta da PA no momento 
da síncope (ver “Anexos - Indexes of cerebral autoregulation do not reflect impairment in 
syncope: insights from head-up tilt test of vasovagal and autonomic failure”). Esta 
vasoconstrição cerebral poderá ser fruto da hiperventilação e hipocapnia, podendo predispor 
estes indivíduos à ocorrência do reflexo neurocardiogénico e, consequentemente, à síncope. 
Neste estudo adotou-se uma estratégia de análise da ARC inovadora com medição contínua do 
índice de autorregulação (IARCt). Assim, foi possível comprovar que a ARC permanece intacta 
até ao momento em que ocorre a síncope. Não parece, pois, que estes doentes tenham a priori 
uma disfunção regulatória do fluxo cerebral perante as variações de PA que os predispõem à 
ocorrência de síncope. 
No caso de doentes com polineuropatia amiloidótica familiar (PAF), observaram-se dois aspetos 
relevantes. O primeiro prende-se com o facto de haver uma dificuldade particular de avaliação 
da ARC nos doentes com disautonomia, o que pode ser extrapolado nas futuras investigações 
em que possa haver essa interferência (e.g., diabetes mellitus, AVC isquémico agudo). De facto, 
a coerência entre PAM e VFM foi muito baixa, certamente devido à baixa variabilidade da PA, 
uma característica da falência do SNA. Isso tornou a interpretação dos parâmetros da AFT pouco 
válida do ponto de vista matemático. Não deixa de ser interessante notar que a variabilidade da 
VFM não fica afetada, contrariamente a outros sinais biológicos como a FC e a PA, sendo muito 
semelhante à dos indivíduos normais em todas as bandas de frequência. Estes resultados 
sugerem a existência de múltiplas influências que sobressaem na flutuação do FSC (cognitivas, 
hormonais, etc.). Estes achados apenas haviam sido relatados num estudo experimental, numa 
população saudável submetida a bloqueio ganglionar farmacológico (Zhang et al., 2002). Pela 
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primeira vez, são confirmadas estas alterações num grupo de doentes com disautonomia. O 
segundo resultado relevante foi mostrar que a ARC permanece em níveis elevados durante a 
prova de Tilt, tendo-se estudado, pela primeira vez, as respostas ao ortostatismo com medição 
contínua da ARC (IARCt). Observou-se pois uma resposta vasodilatadora cerebral compensatória 
e esperada perante a descida marcada da PA e da VFSC. Esta resposta vasodilatadora parece ser 
melhor explicada por um decréscimo do PRA ao invés do clássico iRVC, que permaneceu 
constante durante a prova, não refletindo a resposta fisiológica esperada. Pelo contrário, 
verifica-se um aumento da PCrE semelhante ao que foi registado nos indivíduos normais. Deste 
modo, a diminuição excessiva de valores de PRA para além da PCrE poderá levar rapidamente 
ao colapso vascular e, consequentemente, à ocorrência de síncope.  
No seu conjunto, os resultados deste trabalho mostram que a ARC não parece estar envolvida 
primariamente na fisiopatologia da síncope, quer em condições hiperadrenérgicas típicas da 
síncope neurocardiogénica, quer na disautonomia. Neste último caso, também se dá enfoque 
ao facto de o modelo dual PRA+PCrE parecer ser vantajoso em relação à análise do estado 
vasomotor baseada apenas num só parâmetro, o iRVC. 
 
Adaptação hemodinâmica cerebral a duplo estímulo: ortostático e visual 
Um trabalho prévio de Azevedo et al mostrou que o ANV se mantinha constante ao longo das 
várias condições de ortostatismo progressivo: desde a posição supina, passando para sentado 
até terminar na prova de Tilt a 70° (Azevedo et al., 2007). Contudo, não foi investigado o modo 
como a hemodinâmica cerebral reage ou interage com os mecanismos reguladores cerebrais, 
de modo a manter o ANV intacto. Assim, comparam-se os valores de resistência vascular 
cerebral nas diferentes posições durante a fase de repouso e a sua variação com o estímulo 
visual. 
Neste estudo evidenciou-se que, apesar de a variação da VFM durante o ANV ser semelhante 
nas três posições, este foi fisiologicamente diferente. Todos estes parâmetros de resistência, 
PCrE, PRA e iRVC, diminuíram durante a estimulação visual, mas a magnitude dessa variação não 
foi equivalente. Na posição de máximo stresse ortostático, ou seja, durante o tilt, a variação da 
PCrE contribui pouco para o aumento do VFSC em relação ao que sucede em supino ou na 
posição de sentado, enquanto o PRA se mostrou semelhante nas três posições. Este facto 
poderá estar relacionado com o facto de a PCrE aumentar em valor absoluto, em fase pré-
estimulação, com o ortostatismo e, deste modo, não reduzir tanto durante o ANV. Estes 
resultados mostram uma adaptação complexa da hemodinâmica cerebral ao ortostatismo, de 
modo a preservar o acoplamento vascular e, por isso mesmo, as necessidades metabólicas 
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necessárias para a manutenção da atividade mental. Este trabalho foi importante porque 
evidenciou que os vasos de resistência se adaptam de modo a manter a pressão de perfusão 
aceitável, impedindo o comprometimento nutritivo dos microvasos parenquimatosos. 
 
Influência do sistema nervoso central na regulação hemodinâmica sistémica 
Um dos mecanismos reguladores hemodinâmicos sistémicos que podem ter influência cerebral 
é o sistema de BR (ver sessão “Barorreflexo”). Sabe-se que este controlo do sistema nervoso 
central se faz por várias estruturas que designamos por RAC (ver secção “Neurogénicas ”). No 
AVC isquémico ocorre lesão do sistema nervoso central, o que pode danificar a RAC. Como vimos 
anteriormente (ver secção “Síncope e síndromes de intolerância ortostática”), a disautonomia, 
e consequentemente perda de BR, pode alterar a dinâmica da regulação cerebral e até 
inviabilizar a interpretação dos dados da mediação de ARC, particularmente da AFT. Neste 
estudo determinou-se até que ponto lesões mais conspícuas sobre a RAC podiam afetar os 
mecanismos gerais de regulação de BR. Selecionou-se um modelo de esclerose múltipla, dado 
que estes doentes podem apresentar lesões na vizinhança e conexões da RAC sem, contudo, 
afetar uma grande área contígua. Para o efeito, criou-se uma pontuação de lesão da RAC, em 
que a existência de uma lesão justaposta a uma das áreas deste sistema contribuía com um 
ponto para essa escala. 
Verificaram-se dois resultados importantes. Em primeiro lugar, os doentes com esclerose 
múltipla, mesmo que em fases iniciais, apresentam uma disfunção autonómica melhor 
demonstrada pela análise de variabilidade da FC do que por testes clássicos da bateria de Ewing. 
Em segundo lugar, esta disfunção não mostrou qualquer correlação com o atingimento central. 
A exceção foi o facto de lesões peri-insulares condicionarem um aumento do tónus simpático 
(mediana ou amplitude interquartil LF/HF: 1,1 (0,6–2,1) vs. 0,9 (0,4–1,3), p = 0,035). Este 
envolvimento insular como modificador do tónus simpático-parassimpático tem sido descrito 
no AVC, embora não tenha sido descrito em nenhuma outra patologia do sistema nervoso 
central. A disautonomia destes doentes foi, em parte, explicada por lesões espinhais que podem 
facilmente atingir a coluna intermediolateral do SNA simpático, cujos segmentos torácicos altos 
controlam a FC via plexo cardíaco. Assim, podemos esperar que o atingimento do RAC no AVC 
não seja um fator primordial na interferência dos mecanismos de regulação da hemodinâmica 
periférica e que possa interferir nos resultados da ARC. 
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Autorregulação cerebral e efeito da disautonomia durante a manobra de Valsalva 
Tal como vimos na introdução, a manobra de Valsalva é geralmente usada para testar o SNA e 
também a ARC, já que apresenta variações previsíveis da PA ao longo das suas fases. Para além 
das variações de PA, também existe um aumento da pressão intratorácica que se transmite a 
nível intracraniano durante o esforço respiratório. O interesse desta prova é que, ao manipular 
o valor de PIC, podemos testar o modo como os índices de autorregulação se comportam 
durante a prova e, daqui, retirar consequências para o uso destes em situações em que a PIC 
tem oscilações ou em que haja mudanças do SNA, como é frequente no AVC isquémico (De 
Raedt et al., 2015). 
Usámos uma estratégia nova (ver secção “IARC contínuo”) para calcular o valor de IAR ao longo 
do tempo de forma contínua (IARCt). Podemos, pois, comprovar que o valor de IARC não se 
mantém estável durante a manobra, como se pode evidenciar na Figura 31. Nos indivíduos 
saudáveis, a ARC aumenta face ao estímulo de descida da PA e parece “desligar” após um 
período de bradicardia final sob o risco de provocar uma queda de FSC excessivo nesta fase final. 
Outro aspeto relevante foi o de demonstrar, mais uma vez, que o modelo PCrE + PRA é superior 
ao simples iRVC para demostrar aspetos fisiológicos. Assim, verificamos claramente que a PIC 
tem uma influência direta nos valores de PCrE, mesmo nos doentes com disautonomia. Contudo, 
como a PA cai progressivamente devido à ausência de ativação do simpático, ocorre uma 
vasodilatação cerebral demonstrada pela redução do PRA. Se tivéssemos apenas em conta o 
iRVC, chegaríamos à conclusão de que os doentes com disautonomia apresentavam 
vasoconstrição cerebral durante a prova, o que seria “paradoxal” de acordo com o esperado 
fisiologicamente. 
Ao contrário de Zhang et al. (Zhang et al., 2004a), não se verificou uma hiperémia final no grupo 
de disautonomia. O nosso grupo de doentes com PAF representa um modelo de desnervação 
autonómica persistente que poderá levar a fenómenos adaptativos a longo prazo, o que poderá 
explicar as diferenças com os seus resultados. Assim, este estudo mostra as diferenças entre um 
modelo de disautonomia crónica e outros em que se provoca uma disautonomia aguda (e.g., 
bloqueio ganglionar com trimetafano). Os resultados deste estudo, juntamente com outros 
(Panerai, 2003, Panerai et al., 2005, Maggio et al., 2013, Salinet et al., 2013), demonstram que 
o PRA parece ser um fator de resposta miogénica mais fidedigno do que o iRVC e que não é tão 
influenciado por variáveis metabólicas, cognitivas ou de PIC como a PCrE. 
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Influência do sistema nervoso autónomo no acoplamento neurovascular 
Neste estudo procurou-se perceber de que modo a disautonomia poderia comprometer os 
mecanismos que regulam a hiperémia funcional regional durante a atividade cognitiva. Assim, 
comparou-se a resposta de ANV, através de um paradigma visual e monitorizando a ACP com 
DTC, entre dois grupos: um composto por indivíduos saudáveis e outro por indivíduos com 
disautonomia causada por PAF. Esta avaliação ocorreu em dois graus de stresse hemodinâmico: 
supino e sentado. Utilizou-se a parametrização de Rosengarten (ver secção “Visual”). Descobriu-
se que, no grupo com disautonomia, o ANV se encontrava afetado já na posição de supino e que 
agravava com a posição sentado, ao contrário dos indivíduos saudáveis. De notar que nos 
doentes com PAF, apesar da disautonomia marcada (com hipotensão ortostática em tilt), não 
havia ainda uma variação significativa da PA na posição de sentado. Na posição de sentado, foi 
notória a diminuição da aceleração inicial e de valor final (ganho) de VFSC durante a estimulação 
visual no grupo de doentes com disautonomia. 
Além disso, pode verificar-se alguma alteração da regulação dos vasos de resistência cerebrais. 
Para tal, comparam-se o iRVC, o PRA e a PCrE. Embora não se tenha verificado nenhuma 
diferença significativa entre os grupos em cada posição, houve diferenças no comportamento 
dos vários índices, com a mudança de posição e na estimulação visual. Realça-se a diminuição 
significativa de PRA nos dois grupos de doentes com PAF, ao contrário dos controlos, da posição 
supina para sentada. Uma vez que este marcador de resistência vascular cerebral se relaciona 
mais com o mecanismo miogénico, sugere uma vasodilatação predominantemente miogénica 
na adaptação ao estímulo ortostático. Este facto está de acordo com o que foi verificado durante 
a prova de tilt do estudo prévio (ver sessão “ Síncope e síndromes de intolerância ortostática”). 
Com a estimulação visual e na posição sentada, verificou-se que, nos doentes com 
disautonomia, a variação do PRA e da PCrE reforçou os achados obtidos pelo sistema de 
controlo, podendo sugerir, num contexto de perturbação autonómica, maior envolvimento local 
dos mecanismos miogénico e metabólico. Até então, não haviam sido descritas alterações 
destes parâmetros, nem com alterações posturais, nem com estimulação metabólica regional. 
Nos doentes com menor grau de disfunção autonómica, que estavam ainda assintomáticos, é 
curioso verificar que se encontrou uma perturbação ligeira da VR. Estes achados poderão 
reforçar a ideia de haver já um atingimento pré-sintomático da regulação hemodinâmica, o que 
está de acordo com os trabalhos preliminares da hemodinâmica sistémica já referidos, relativos 
ao registo da variabilidade de PA e FC nas 24 horas (Carvalho et al., 2000). 
Os resultados obtidos no estudo da adaptação postural e do ANV favorecem então a ideia da 
importância do mecanismo neurogénico na regulação hemodinâmica cerebral no que concerne 
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ao ANV. Assim, nas situações de disfunção autonómica, em que pelo menos a inervação 
extrínseca dos vasos corticais estará afetada, verifica-se perturbação da hiperémia funcional e 
maior relevância dos mecanismos miogénico e metabólico na regulação da VR, 
comparativamente com os controlos. 
A discussão acerca do papel do SNA, e nomeadamente do sistema nervoso simpático, foi 
introduzida previamente na secção “Neurogénicas”. Apesar da evidência de uma boa inervação 
por fibras simpáticas do leito vascular cerebral (Sercombe et al., 1975, Edvinsson, 1975), o seu 
papel na regulação vasomotora é ainda pouco conhecido e mesmo controverso (van Lieshout & 
Secher, 2008). Como o SN simpático é, em geral, mais ativado com o ortostatismo, o facto de as 
alterações do ANV nos doentes com PAF se manifestarem predominantemente na posição 
sentada, em relação à supina, levará a pensar que seja o compromisso simpático mais 
responsável pelas alterações encontradas. Como se sabe, a ação vascular do simpático é 
geralmente de vasoconstrição, e poderá levantar-se a hipótese de a sua ação ser importante na 
contração de leitos vasculares não ativos, “focando” a zona estimulada. Contudo, não se pode 
afastar a hipótese de a ausência de vasodilatação por um parassimpático comprometido ter um 
papel nas alterações regionais do ANV. Porque o simpático e o parassimpático podem ser 
importantes para regular a nível extraparenquimatoso (pial) o fluxo sanguíneo dos vasos 
intracerebrais onde se dá o ANV, poderá haver dificuldade em preservar a perfusão correta focal 
que é despertada pelas arteríolas corticais que promovem o ANV. 
 
O papel do endotélio na regulação vascular cerebral 
Uma vez que na doença de Fabry existe um atingimento precoce de doença vascular cerebral, 
com AVC ou acidentes isquémicos transitórios (Fellgiebel et al., 2005, Sims et al., 2009, Rolfs et 
al., 2005), (Rolfs et al., 2005, Fellgiebel et al., 2005, Sims et al., 2009) tentou-se estudar uma 
população de doentes ainda assintomáticos para doença vascular cerebral, procurando achados 
pré-clínicos. Tratam-se de pacientes adultos portadores de mutação do gene GLA, resultando 
na ausência ou diminuição de atividade da enzima α-galactosidase A, com fenótipo clássico da 
doença (Desnick et al., 2003). Para além da avaliação do ANV, procuraram-se marcadores 
imagiológicos de doença vascular cerebral. O estudo concluiu haver evidência hemodinâmica e 
imagiológica de envolvimento assintomático do SNC na doença de Fabry, incluindo aumento da 
espessura íntima-média na carótida comum na ausência de placas ateroscleróticas focais, 
diminuição da velocidade em repouso do fluxo sanguíneo na ACP, perturbação do ANV no córtex 
occipital, lesões de substância branca, diminuição da razão entre os volumes da substância 
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branca e cinzenta, alongamento e tortuosidade das grandes artérias intracranianas e aumento 
do diâmetro da artéria basilar. Não há marcadores hemodinâmicos estabelecidos para o 
atingimento cerebral da Doença de Fabry. Apenas se encontram na literatura dois estudos com 
resultados contraditórios com recurso a DTC (Moore et al., 2002, Hilz et al., 2004). O nosso 
estudo revelou uma perturbação funcional do ANV que poderá ser útil como marcador da 
doença ainda em fase assintomática, permitindo eventual modulação do tratamento, embora 
não haja evidência robusta de ação da terapêutica enzimática de substituição na vasculatura 
cerebral. Este estudo mostra como a parede vascular e o endotélio poderão também afetar a 
normal regulação vascular, pelo que estes mecanismos deverão ser tidos em conta no estudo 
da hemodinâmica do AVC isquémico cerebral. 
 
JUSTIFICAÇÃO DAS BASES QUE CONDUZIRAM AOS OBJETIVOS DO PROJETO 
Apesar dos avanços no tratamento de fase aguda do AVC isquémico, muitos doentes com AVC 
isquémico não são submetidos a tratamento de revascularização aguda, nalguns casos ficando-
se apenas pelos 1-3% to total de AVC isquémicos (Molina & Saver, 2005). Além disso, numa 
metanálise do conjunto dos ensaios clínicos mais recentes sobre trombectomia (o tratamento 
mais eficaz), a independência funcional aos três meses não ultrapassou os 50% (Goyal et al., 
2016). Num estudo menos controlado e mais próximo da vida real, esta ficou-se pelos 33% 
(Berkhemer et al., 2015). Assim sendo, apesar de haver recanalização numa curta janela 
terapêutica de 6 horas (Powers et al., 2015), um grupo considerável de doentes não melhora, 
pelo que necessitamos de entender melhor que fatores limitam a viabilidade da penumbra 
isquémica. 
 
Dois dos aspetos que afetam o prognóstico do doente após revascularização cerebral são o 
edema cerebral e a transformação hemorrágica do tecido enfartado (Balami et al., 2011). As 
características clínicas e laboratoriais analíticas de rotina não permitem predizer estas 
complicações com acuidade suficiente (Whiteley et al., 2012) para a tomada de decisões perante 
o doente individual. Há evidência de que uma microvasculatura cerebral cronicamente 
danificada poderá estar envolvida na fisiopatologia das complicações neurológicas referidas, já 
que os sinais imagiológicos que com ela se relacionam (e.g., grau de leucoencefalopatia) 
aumentam significativamente o risco de hemorragia (Curtze et al., 2015) e edema (Strbian et al., 
2013) do tecido cerebral isquemiado após trombólise endovenosa. Serão os pequenos vasos de 
resistência um dos participantes nestas complicações? 
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Sabemos que existe grande variabilidade na resposta à isquemia cerebral (Giffard et al., 2004, 
Gonzalez et al., 2010). Se, por um lado, existem doentes que progridem rapidamente para a 
isquemia cerebral, incluindo a zona de penumbra isquémica, também se verificam alguns casos 
de dissociação entre a clínica e os achados imagiológicos de gravidade (e.g., défices neurológicos 
ligeiros e oclusão de M1) (d'Esterre et al., 2015). Alguns autores focam a sua interpretação no 
grau de colateralização (Liebeskind, 2003) que um doente consegue atingir de modo a proteger 
a penumbra isquémica. Contudo, o que determina a disparidade observada na ativação das 
colaterais arteriais no AVC isquémico agudo? Tal não explica as complicações da lesão de 
reperfusão, o edema cerebral ou a hemorragia secundária. Isto leva-nos à questão: não será o 
estado funcional dos vasos de resistência e a sua incapacidade regulatória na zona sob isquemia 
o que poderá contribuir, em parte, para a progressão isquémica ou complicações do enfarte 
cerebral? 
 
Um dos fatores que podem influenciar o destino das células da penumbra isquémica são os 
níveis de PA na fase aguda (Tikhonoff et al., 2009). A relação da PA com o prognóstico do AVC 
isquémico agudo descreve uma curva em U, i.e., valores extremos de PA podem conduzir a um 
pior prognóstico (Figura 42) (Leonardi-Bee et al., 2002, Geeganage & Bath, 2009). Isso conduziu 
à elaboração de vários estudos de manipulação da PA, que acabaram por ter sempre resultados 
neutros (Tikhonoff et al., 2009). A negatividade destes estudos poderá estar relacionada com o 
facto de terem ignorado o estado hemodinâmico da circulação cerebral. O simples facto de 
sabermos se o vaso foi ou não recanalizado afeta decisivamente essa relação (Martins et al., 
2016). Assim, no que ao manuseamento e objetivos de PA na fase aguda do AVC isquémico diz 
respeito, as linhas de orientação permanecem desoladoramente evasivas (European Stroke 
Organisation Executive & Committee, 2008, Jauch et al., 2013a). É interessante notar que os 
valores de PA também têm uma relação através de uma curva de aspeto em “U” com o 
prognóstico de outras patologias cerebrais agudas como o traumatismo craniano (Butcher et al., 
2007) e a hemorragia intracerebral (Vemmos et al., 2004). Neste contexto, essa relação já se 
mostrou intimamente ligada ao estado da ARC (Czosnyka et al., 1997, Steiner et al., 2002, Dias 
et al., 2015), tal como detalhado na secção “Importância clínica dos índices de autorregulação 
cerebral”. 
 
Neste contexto, e relativamente a estas questões hemodinâmicas, o ponto essencial poderá não 
ser qual o melhor nível de PA que devemos manter, mas o facto de percebermos se a vasculatura 
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cerebral tem capacidade ou não de manter um FSC constante independente das variações da 
PA, ou seja, se a ARC estará ou não preservada. Se esta estiver intacta, então as alterações da 
PA, dentro de certos limites, não irão afetar a perfusão do território arterial cerebral afetado, já 
que uma eficiente constrição ou dilação vascular permitirá manter o FSC. No entanto, no caso 
de haver disfunção deste mecanismo, um episódio hipotensivo poderá levar à hipoperfusão 
cerebral e extensão da área de enfarte à zona de penumbra; pelo contrário, se houver níveis 
elevados de PA, poderá resultar em hiperperfusão de um leito vascular fragilizado e 
consequente transformação hemorrágica e edema cerebral. Seguindo este raciocínio, 
poderemos concluir que o conhecimento da capacidade de ARC no AVC isquémico agudo poderá 
ajudar a delinear melhores estratégias terapêuticas e predizer complicações neurológicas. 
 
Apesar de a ARC poder ser relevante para o sucesso da recuperação da penumbra isquémica e 
para a predição de complicações neurológicas, tem sido estudada no AVC isquémico (Aries et 
al., 2010) fora da janela terapêutica mais relevante, ou seja, até às 6 horas de início de sintomas 
(Powers et al., 2015). Uma das limitações dos estudos da ARC na fase aguda do AVC refere-se 
ao tempo de avaliação, que variou entre 20 – 96 horas após o início de sintomas (Reinhard et 
al., 2005, Immink et al., 2005, Dohmen et al., 2007, Reinhard et al., 2008, Eames et al., 2002, 
Dawson et al., 2003, Dawson et al., 2000b). Além disso, os estudos existentes são marcados 
Figura 42 – Pressão arterial e AVC isquémico agudo 
Interpretação do autor acerca da relação da pressão arterial (PA) e prognóstico no AVC isquémico agudo. 
O texto e linhas escuras dizem respeito a resultados de dois estudos em que se mostra que (A) (Leonardi-
Bee et al., 2002) os doentes que se apresentam nos extremos de PA se associação a pior prognóstico em 
termos de mortalidade e estado funcional a longo prazo e que a manipulação excessiva da PA na fase 
aguda do AVC isquémico (B) (Geeganage & Bath, 2009) parece contribuir para um prognóstico funcional 
pior. O autor da tese reinterpreta os resultados numa perspetiva de autorregulação cerebral. Os níveis 
de PA elevados ou baixos poderão associar-se a pior prognóstico dado terem sido cruzados os limites da 
autorregulação (linhas a vermelho) e o fluxo cerebral (texto a vermelho) diminuiu (e.g., progressão da 
isquemia) e ou aumenta (e.g., risco de transformação hemorrágica) proporcionalmente com a PA.  
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também pela heterogeneidade em termos de população; no entanto, os resultados, 
globalmente, mostram uma disfunção da ARC (Aries et al., 2010).  
 
A ARC também não tem sido estudada como binómio cérebro-rim e cérebro-coração. 
A doença renal crónica aumenta o risco de AVC isquémico, aumenta a sua gravidade e piora o 
prognóstico (Kumai et al., 2012, Toyoda & Ninomiya, 2014, Naganuma et al., 2011). O 
mecanismo exato que governa esta relação está pouco esclarecido (Toyoda & Ninomiya, 2014). 
Uma explicação possível pode ser o facto de terem árvores microvasculares semelhantes. Em 
ambos os órgãos, a vasculatura tem um fluxo de baixa resistência e precisa de manter o fluxo 
sanguíneo constante regulado por mecanismos miogénicos bem afinados, para o proteger das 
variações de PA, i.e., de ARC {(Panerai, 1998, Lassen, 1959, Carlstrom et al., 2015, Aaslid et al., 
2003, Davis, 2012, Loutzenhiser et al., 2006). A ARC é, pois, vista como um mecanismo geral que 
protege os órgãos contra os insultos (e.g. hipertensão arterial não controlada e diabetes 
mellitus) (Wardlaw et al., 2009, O'Rourke & Safar, 2005) (Purkayastha et al., 2014). De facto, a 
esclerose glomerular da doença renal crónica (Bidani & Griffin, 2004), os enfartes lacunares e as 
lesões de substância branca são caracterizados por condições patológicas semelhantes: 
disfunção endotelial, arteriolosclerose isquémica, perfusão reduzida e extravasamento vascular 
(Fazekas et al., 1993, Wardlaw, 2010. A lesão renal está associada a lesões microvasculares 
cerebrais {Yang, 2017 #818). No estudo do estado funcional da microvasculatura, a ARC pode 
ser um fator que explique o pior desfecho clínico dos doentes com doença renal crónica. 
 
A relação entre coração e cérebro tem sido cada vez mais salientada. A Insuficiência cardíaca 
(IC) crónica tem sido associada ao mau prognóstico no AVC, sendo que tal é devido em grande 
medida à sua associação a fibrilhação auricular e a AVC mais graves (Haeusler et al., 2011). 
Por outro lado, podemos pensar na IC como uma situação de hipoperfusão cerebral crónica, o 
que pode induzir alterações morfofuncionais nos vasos de resistência cerebral de modo a ter 
maior capacidade de resposta ao insulto isquémico, aquilo que designamos por pré-
condicionamento isquémico (Koch et al., 2014). Um trabalho prévio mostrou que existe 
desoxigenação cerebral em postura ortostática nos doentes com IC com disfunção ventricular 
(Cornwell & Levine, 2015), possivelmente como resultado da vasoconstrição cerebral provocada 
por um aumento do simpático (van Lieshout & Secher, 2008), embora tal se possa dever 
simplesmente à diminuição do débito cardíaco. São poucos os estudos que se debruçam sobre 
a regulação cerebrovascular nos doentes com IC. Um estudo prévio mostrou que poderá existir 
algum défice de VR ao CO2, embora tal não seja ARC (Georgiadis et al., 2000). Um único estudo 
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recente mostrou que existe alguma limitação de ARC em doentes com disfunção sistólica e em 
repouso, numa fase sem descompensação ou doença aguda (Caldas et al., 2017). Não há estudos 
de ARC na IC na fase de isquemia cerebral aguda. Um melhor conhecimento dos mecanismos da 
hipoperfusão pode levar ao melhor tratamento das complicações neurológicas na IC crónica, 
assim como originar novos dados sobre o modo como o cérebro responde à hipoxia global. 
 
Em suma, há importantes lacunas no conhecimento científico que justificam o estudo da ARC na 
fase aguda do AVC isquémico e do seu papel no prognóstico e risco de complicações cerebrais. 
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IV. OBJETIVOS 
Objetivo geral 
O objetivo geral deste projeto foi investigar o papel que a ARC dinâmica tem no AVC isquémico 
agudo, avaliado por DTC e medição não invasiva contínua da PA, para aumentar o conhecimento 
fisiopatológico da doença, assim como determinar o seu valor prognóstico. 
 
Objetivos específicos 
O projeto de investigação dividiu-se em duas fases: num primeiro momento (Parte A), avaliou-
se a ARC numa população normal sem fatores de risco vascular; e num segundo momento (Parte 
B), avaliaram-se doentes com AVC isquémico agudo. Os objetivos mais específicos são: 
 
Parte A 
 Determinar entre que valores opera a ARC dinâmica, avaliada pela AFT, numa população 
saudável sem fatores de risco vascular; 
 Compreender melhor a influência de parâmetros demográficos, como idade e sexo, e 
de parâmetros hemodinâmicos sistémicos básicos, nos valores da ARC dinâmica; 
 Determinar qual a correlação entre os parâmetros que avaliam os vários mecanismos 
de regulação vascular cerebral – ARC, VR e ANV. 
 
Parte B 
 Avaliar a possibilidade de medição da ARC dinâmica dentro das primeiras 6 horas de 
sintomas de AVC isquémico agudo; 
 Determinar a sua relação com o volume de enfarte às 24 horas e prognóstico funcional, 
avaliada pela escala modificada de Rankin aos 3 meses; 
 Determinar a sua relação com o risco de complicações neurológicas mais comuns – 
transformação hemorrágica e edema cerebral às 24 horas; 
 Avaliar a relação entre a ARC e a função renal, estimada pela taxa de depuração da 
creatinina basal nos doentes com AVC isquémico agudo; 
 Avaliar a influência que a hipoperfusão crónica causada pela IC tem na resposta da ARC 
na fase aguda e crónica do AVC isquémico. 
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V. CAPÍTULOS 
 
 
 
 
 
PARTE A: ESTUDO DA AUTORREGULAÇÃO CEREBRAL 
NUMA POPULAÇÃO NORMAL 
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Capítulo 1: Influência dos fatores demográficos e hemodinâmicos sistémicos nos 
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VI. DISCUSSÃO 
O presente projeto de investigação baseou-se na exploração das potencialidades da ARC 
dinâmica no contexto de AVC isquémico agudo, nomeadamente como marcador de prognóstico 
e preditor de complicações neurológicas. 
 
Numa primeira fase, foi estudada uma população de indivíduos saudáveis, de modo a perceber 
entre que valores a ARC normalmente opera e a influência de fatores demográficos como sexo 
e idade nas suas medições. Numa segunda fase, estudou-se a fase aguda do AVC isquémico 
agudo com monitorização multimodal seriada dentro das primeiras 6 horas de início de sintomas 
de AVC, e depois às 12, 24 e 48 horas. Os sobreviventes foram ainda analisados aos 3 meses. 
Excluíram-se doentes com lesão hemodinâmica significativa dos vasos cervicais. Consideraram-
se os AVC resultantes do atingimento de qualquer artéria intracraniana (ACM, ACA, ACP). 
Contudo, após 50 doentes incluídos, apenas um reduzido número de casos apresentava oclusão 
de outro vaso intracraniano que não a ACM (ACP, n=4/50). A análise de resultados foi então 
dirigida para o grupo de 46 casos de oclusão da ACM, exceto no capítulo 5. Esta escolha permitiu 
estudar uma população mais homogénea de doentes e, no final, melhorar o enquadramento no 
panorama de estudos no AVC isquémico, onde é hábito privilegiar a circulação anterior. 
 
Houve ainda a preocupação de utilizar metodologias sensíveis, atuais e não invasivas no estudo 
da hemodinâmica cerebral. O DTC parece cumprir esses requisitos, tem uma excelente 
resolução temporal e apresenta uma grande flexibilidade ao permitir investigações em 
diferentes condições e locais. As técnicas de medição da ARC pela AFT também são as mais 
valorizadas pela comunidade científica internacional {Claassen, 2016 #501}. O recurso a 
flutuações espontâneas dos sinais biológicos tem a vantagem de obviar a colaboração do doente 
e dos efeitos confundidores ou clinicamente inapropriados das manipulações farmacológicas, 
no contexto agudo da isquemia cerebral. 
 
Após estas considerações genéricas iniciais, e atendendo aos objetivos do projeto, passa-se a 
discutir os principais resultados obtidos. 
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Fatores demográficos, hemodinâmica sistémica e autorregulação cerebral 
O primeiro estudo demonstrou que a medição da ARC, da VR e da ANV não é influenciada pela 
idade ou sexo em indivíduos saudáveis. Também mostrou que os parâmetros que medem os 
diversos mecanismos de regulação não são correlacionáveis entre si. Se, do ponto de vista teórico, 
tal seria esperado de distintos fatores de controlo cerebrovascular, este resultado chama a 
atenção para alguns aspetos práticos relevantes. Na literatura é comum a comparação entre 
estudos da “reatividade cerebral” através de metodologias distintas. Os nossos resultados 
sugerem que a ARC, a ANV ou o VR não devem ser usados e interpretados de modo permutável. 
Por conseguinte, será desejável uma bateria alargada de testes para se obter uma visão completa 
do estado da função vascular cerebral. A ausência de qualquer efeito da idade sobre os 
mecanismos de regulação cerebral poderá parecer, à primeira vista, um achado inesperado. Aliás, 
têm sido descritas alterações hemodinâmicas na árvore vascular cerebral com o avançar da idade 
(Krejza et al., 1999, Bakker et al., 2004), pelo que podemos ter algumas reservas quanto à 
sensibilidade dos procedimentos técnicos naquilo que pretendem medir. Não obstante, a amostra 
selecionada mostrou de forma clara uma diminuição da VFSC e aumento do valor de resistência 
vascular (Purkayastha & Sorond, 2014), iRVC, com o aumento da idade. Isto revela aspetos já bem 
documentados quanto ao envelhecimento vascular cerebral (Bakker et al., 1999, Bakker et al., 
2004, Krejza et al., 1999), o que deixa alguma segurança acerca da sua representatividade. Já no 
que concerne à VR, alguns estudos encontram um efeito significativo da idade em resposta ao CO2 
(Sorond et al., 2015, Coverdale et al., 2016), embora vários trabalhos demonstrem o contrário 
(Bakker et al., 2004, Yamamoto et al., 1980, Fluck et al., 2014, Barnes et al., 2012). Não podemos, 
contudo, esquecer que esta população é saudável e a ausência de fatores de risco vascular pode 
contribuir para essa ausência de correlação. Apesar de pequeno, este estudo mostrou que há 
uma preservação do controlo vascular cerebral a vários níveis, sendo pioneiro no facto de 
combinar num só estudo medições de vários aspetos da regulação cerebrovascular - ANV, CA e 
VR. A maior parte dos estudos prévios apenas avaliaram um desses parâmetros. 
Assim, poderá haver alguma reserva funcional que compense a deterioração cerebrovascular 
associada ao envelhecimento. De acordo com esta hipótese, estudos prévios mostraram que 
indivíduos com lesões marcadas na substância branca apenas se tornariam sintomáticos 
(alteração da marcha e risco de quedas) se a ANV estivesse alterada (Sorond et al., 2010). 
Contudo, não podemos excluir o facto de a avaliação por DTC poder não ser suficientemente 
sensível para detetar alterações mais subtis na regulação microvascular quando comparado com 
outros métodos com maior resolução especial (e.g., ressonância magnética). A avaliação por 
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DTC é, pois, uma avaliação global da capacidade funcional cerebrovascular do território 
sondado. Os resultados obtidos são relevantes para o estudo da ARC no AVC isquémico, já que 
afeta uma população idosa. O efeito da idade parece não vir a influenciar diretamente os nossos 
resultados, embora possa haver interação com fatores de risco vascular. 
 
A ausência de um efeito do sexo no controlo vascular foi um tanto inesperada, já que têm sido 
demonstradas várias alterações hormonais no controlo vasomotor, talvez pela modulação da 
via do NO (Matteis et al., 1998, Cagnacci et al., 2003) e um risco cardiovascular associado à 
menopausa (El Khoudary et al., 2015). Dado que não foi controladopara a fase do ciclo ovárico, 
podemos não ter apreciado corretamente a influência do sexo nos vários mecanismos de 
regulação vascular. 
 
Este estudo mostrou ainda novos dados no que concerne o estudo da VR, já que se verificou que 
a amplitude da resposta da VFSC à hipercapnia não se correlaciona com o grau de resposta à 
hipocapnia. Como monitorizámos concomitantemente outros parâmetros hemodinâmicos (PA 
e CO2TE) durante as manobras, podemos avançar com a explicação de que se tratam 
simplesmente de manobras diferentes do ponto de vista hemodinâmico sistémico. A prova 
inalatória de CO2 (carbogénio) promove uma subida lenta da PA e tem pouco efeito sobre a FC. 
Pelo contrário, a hipocapnia, conseguida à custa de trabalho ventilatório, provoca uma queda 
transitória inicial de PA, sobressaindo o aumento da FC durante toda a prova. Assim, o efeito da 
diferente ativação do SNA simpático pode condicionar influências não previstas sobre a árvore 
vascular cerebral e enviesar os resultados. De outro modo, podem a hipo ou hipercapnia 
corresponder a diferentes respostas fisiológicas vasculares, o que merece estudo subsequente. 
Este estudo alerta assim, mais uma vez, para o facto de os resultados dos estudos na literatura 
poderem não ser comparáveis entre si se usarem diferentes métodos, ainda que se fale do 
mesmo mecanismo de controlo cerebrovascular. 
 
Este estudo foi importante já que mostrou que: 
 A idade e o sexo, não são por si sós fatores determinantes para o estado vascular 
cerebral funcional, nomeadamente, a ARC, a VR e o ANV, quando avaliado por DTC; 
 Devemos ter precaução ao comparar os resultados de estudos que utilizaram diferentes 
métodos de avaliação da função vascular cerebral para investigar aspetos fisiológicos ou 
patológicos cerebrovasculares; pelo menos a ARC, a VR e o ANV não são sempre 
correlacionáveis. 
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Uma autorregulação cerebral mais eficaz no AVC isquémico agudo prediz 
enfartes cerebrais de menor volume e melhor resultado funcional 
Neste estudo avaliámos a ARC dinâmica por AFT dentro das primeiras 6 horas de sintomas de 
AVC isquémico em território da ACM, e verificou-se que uma melhor eficácia autorregulatória 
na fase aguda (maior fase e ganho reduzido) conduziu a um menor volume de enfarte 
estabelecido em tomografia computadorizada cerebral às 24 horas e a um melhor resultado 
funcional aos 3 meses. 
 
A AFT é cada vez mais usada para analisar a ARC (Meel-van den Abeelen et al., 2014b, Malojcic 
et al., 2017) em doenças neurológicas. O desvio de fase, isto é, o atraso temporal da oscilação 
da VFSC em relação à PA, mostrou ser um preditor significativo em situações como a doença 
carotídea (Hu et al., 1999, Panerai et al., 1998b) ou estenose intracraniana (Haubrich et al., 
2003), ou o desenvolvimento de vasospasmo após hemorragia subaracnoideia (Budohoski et al., 
2015, Calviere et al., 2015, Otite et al., 2014, Soehle et al., 2004). Este parâmetro também tem 
sido avaliado no AVC isquémico (Aries et al., 2010, Dawson et al., 2000a, Dawson et al., 2003, 
Eames et al., 2002, Reinhard et al., 2005, Reinhard et al., 2008), parecendo estar relacionado 
com a sua gravidade (Reinhard et al., 2005, Reinhard et al., 2008). No seu conjunto, todos estes 
estudos mostram que a fase parece ser um parâmetro importante que reflete a capacidade 
regulatória no território arterial afetado. Os nossos resultados parecem estar de acordo com 
esta visão, já que mostram que uma fase melhor está relacionada com enfartes mais pequenos 
e melhor estado funcional a longo prazo. O ponto de corte que estimámos também está perto 
de um valor de ≈30˚, aproximado do nível que se pensa ser o limite da ARC alterada ou não 
(Diehl et al., 1995, Aries et al., 2010, Panerai et al., 1998a). Com base num ponto de corte de 
fase em 37˚, verificou-se que a probabilidade de estar independente funcionalmente aos 3 
meses era 14 vezes superior no caso de uma ARC mais eficiente (fase > 37 ˚). Este subgrupo 
também evidenciou enfartes de menor volume às 24 horas. Estes resultados dizem respeito à 
ARC medida no hemisfério afetado, o que demonstra alguma plausibilidade fisiopatológica dos 
achados. 
Também foi interessante notar que valores menores de PA sistólica se associaram a enfartes 
maiores, mas apenas se a ARC estivesse diminuída. Uma PA menor num território de penumbra 
isquémica que não consegue autorregular poderá significar uma hipoperfusão progressiva (Bang 
et al., 2008). Este resultado lança o interesse em se modelar a ARC (Sorond et al., 2015) para 
preservar a penumbra isquémica ou usar a ARC para selecionar melhor os doentes que 
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beneficiam de terapêutica hipertensiva, de modo a evitar a isquemia definitiva em áreas 
cerebrais em risco. 
 
Os fatores de risco vascular não se relacionaram com os parâmetros de ARC. Ainda assim, dado 
o número reduzido de participantes, não podemos excluir de modo perentório o facto de que 
estas comorbilidades não influenciaram a ARC. Por exemplo, uma ARC alterada foi registada 
num doente com apneia do sono com risco aumentado de AVC (Tsivgoulis & Alexandrov, 2009). 
São necessários mais estudos para perceber a relação da ARC com fatores de risco vascular. 
 
Os resultados obtidos poderão explicar os resultados negativos de ensaios clínicos com 
manipulação da PA na fase aguda do AVC isquémico. Estes não demonstraram qualquer 
benefício clínico para os doentes, i.e., não alteraram significativamente o prognóstico (Tikhonoff 
et al., 2009). Isto poderá resultar da possibilidade de nem todos os doentes poderem beneficiar 
do ajuste hemodinâmico, pois dependeria da preservação da sua ARC, reduzindo o poder 
estatístico desses trabalhos. Baseando-nos nos resultados deste estudo, poderíamos sugerir que 
uma avaliação da ARC pode identificar doentes com menor capacidade autorregulatória (fase < 
37º), nos quais se poderiam tomar atitudes para manter a PA e o fluxo em níveis mais 
adequados. 
Em linha com estudos prévios, notámos que o ganho não parece ser um marcador tão sensível 
como a fase para o resultado funcional. De qualquer das formas, um maior ganho (menor 
amortecimento das oscilações de PA) associou-se a um pior estado funcional aos 3 meses. 
 
Algumas precauções devem ser tidas em conta na interpretação dos resultados. No contexto do 
AVC isquémico agudo, existiram certamente múltiplos fatores que levaram a variações não 
lineares na avaliação hemodinâmica (e.g., agitação, alterações cognitivas, alterações 
autonómicas), que poderão invalidar os resultados da AFT, um método linear. Também convém 
refletir sobre as oclusões da ACM no seu segmento M1. Neste caso, não temos acesso à VFSC 
por DTC. A maior parte dos casos em que a M1 não esteve acessível foram casos de 
revascularização infrutífera de trombólise endovenosa. Esta limitação da aplicabilidade da ARC 
na fase aguda do AVC pode ser vista como uma falha metodológica importante. Contudo, uma 
oclusão que persiste nas primeiras horas de AVC, mesmo após trombólise endovenosa, é por si 
só um fator de muito mau prognóstico (Saqqur et al., 2007). Nesta situação, a avaliação da ARC 
com certeza não acrescentará nenhuma mais-valia no que toca ao prognóstico, já de si muito 
reservado. De facto, estes doentes foram acompanhados e apenas 1/16 se encontrava 
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independente aos 3 meses e todos eles apresentavam enfartes em território total de ACM. O 
que o estudo vem revelar é que, mesmo que a ACM recanalize, uma ARC mais eficaz (fase > 37˚) 
traduz-se numa probabilidade aumentada de recuperação funcional aos 3 meses. 
 
Estes novos dados têm importância porque: 
 Uma disfunção da ARC parece estar envolvida na fisiopatologia do AVC isquémico 
agudo; 
 Demonstram pela primeira vez que a ARC dinâmica pode ser avaliada dentro de 6 horas 
de sintomas, janela de tempo durante a qual as decisões médicas são cruciais para o 
prognóstico (European Stroke Organisation Executive & Committee, 2008, Jauch et al., 
2013b); 
 Os níveis de ARC modelam a relação da PA com o volume de enfarte estabelecido às 24 
horas. Assim, os doentes com uma ARC menos eficaz (fase < 37°) apresentam uma área 
de enfarte cerebral maior quanto menor a PA; 
 Em futuros ensaios clínicos, a ARC poderá ser um bom marcador de seleção dos doentes 
que mais beneficiarão de terapêutica modificadora da PA na fase aguda. 
 
 
Transformação hemorrágica e edema cerebral: conexão à 
autorregulação cerebral 
Neste estudo, mostrámos que as alterações precoces da ARC (dentro de 6 horas do início de 
sintomas) aumentam o risco de complicações futuras, como o edema cerebral e a transformação 
hemorrágica evidenciados por tomografia computadorizada às 24 horas. 
Este estudo mostra, pela primeira vez, que o risco de edema cerebral e de transformação 
hemorrágica pode ser predito pelo estado da ARC individual numa fase ainda precoce da 
isquemia cerebral. 
Estudos prévios (Reinhard et al., 2005, Reinhard et al., 2008) mostraram uma relação da ARC 
com o prognóstico, mas não com o risco de complicações. A explicação simples para os 
resultados é que a falha da capacidade autorreguladora, muito assente em mecanismos 
miogénicos, pode significar que os vasos de resistência cerebral, ao não conseguirem absorver 
as oscilações de PA, provoquem uma elevação da pressão hidrostática na rede capilar e um 
consequente agravamento da lesão de BHE. Esta disrupção dos pequenos vasos cerebrais 
promove o extravasamento do conteúdo intravascular, ou seja, o edema cerebral e a 
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transformação hemorrágica (Wang & Lo, 2003, Bang et al., 2007, Balami et al., 2011). A favorecer 
esta hipótese, encontramos um iRVC diminuído e a VFM aumentada no hemisférico afetado pela 
isquemia nos doentes que tiverem estas complicações. Podemos considerar então que estes 
doentes apresentam uma resposta vasodilatadora cerebral inapropriada e sem efeito tampão 
(menor capacidade de ARC) sobre os estímulos pressóricos. 
A variação do iRVC desde uma fase tão precoce de isquemia cerebral não foi descrita 
anteriormente. Considerando toda a coorte de doentes, um maior iRVC nas primeiras horas 
sugere uma resposta de vasoconstrição cerebral como resposta aguda. Podemos colocar a 
hipótese de que tal se deve a agentes vasoconstritores libertados. Por exemplos, sabemos que 
no AVC agudo são libertadas substâncias como a endotelina-1 em grandes quantidades, um 
potente vasoconstritor cerebral (Ziv et al., 1992). Também existem modelos experimentais que 
mostram que uma isquemia transitória de curta duração pode exibir um fenómeno de uma 
contração prolongada dos pericitos pelo influxo de Ca2+. Assim, mesmo que restituído o fluxo 
sanguíneo, o tecido cerebral pode permanecer sob isquemia profunda (Hall et al., 2014). Para 
este aumento do iRVC também poderão contribuir a microtrombose e o edema citotóxico, que 
se instalam na microcirculação da área de enfarte (Balami et al., 2011). Os resultados deste 
estudo revelam então indícios de que no AVC isquémico, em geral, há uma vasoconstrição 
mantida no tecido cerebral, mesmo que restituído o fluxo no tronco principal, neste caso, a 
ACM. Esta condição está de acordo com o fenómeno de não recirculação avançado por Ames na 
década de 70 (Ames et al., 1968) em modelo experimental de isquemia cerebral, o que faria 
deste estudo o primeiro relato em humanos deste fenómeno. Esta condição está bem 
documentada após revascularização coronária, podendo contribuir para o resultado funcional 
após o enfarte do miocárdio (Ito, 2001, Harding, 2006). 
Por fim, verificámos que estas alterações se resolveram aos 3 meses. A natureza transitória da 
ARC alterada é fisiopatologicamente intuitiva e oferece mais uma prova biológica plausível para 
as medidas de ARC como marcadores de risco de AVC grave com risco de edema ou 
transformação hemorrágica. 
Reiterando, percebendo quais as vias moleculares determinantes para esta ARC ineficaz, 
vasodilatação inapropriada ou vasoconstrição pós-recanalização, podemos oferecer uma 
oportunidade de melhorar o prognóstico nos doentes com AVC isquémico agudo, preservando 
uma maior área de penumbra isquémica, perceber melhor os mecanismos e evitar a progressão 
para edema maligno ou transformação hemorrágica. 
 
Este estudo foi importante porque mostrou que: 
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 Uma ARC diminuída no AVC isquémico agudo coloca o tecido cerebral em risco de 
progresso para edema cerebral ou transformação hemorrágica; 
 Os doentes com estas complicações parecem ter uma resposta vasodilatadora em fase 
precoce (< 6 horas de início de sintomas de AVC) que sugere disfunção vasomotora. 
 
 
Doença renal crónica e resultado funcional desfavorável no AVC isquémico 
agudo: será a autorregulação cerebral a ligação perdida? 
Nos trabalhos prévios (“Capítulo 2: Uma autorregulação cerebral mais eficaz no AVC isquémico 
agudo prediz enfartes cerebrais de menor volume e melhor resultado funcional” e “Capítulo 3: 
Transformação hemorrágica e edema cerebral no AVC isquémico agudo: conexão à 
autorregulação cerebral”) demonstrámos que a ARC é importante para o prognóstico e previsão 
de complicações do AVC isquémico. Procurou-se então saber que fatores poderiam contribuir 
para uma ARC menos eficaz. 
No estudo “Capítulo 4: Doença renal crónica e resultado funcional desfavorável no AVC 
isquémico agudo: será a autorregulação cerebral o elo de ligação perdido?” estudou-se a 
relação entre a ARC na fase aguda do AVC isquémico e a doença renal crónica. Verificou-se que 
a função renal e a ARC apresentam alterações paralelas, sugerindo a existência de uma 
disfunção microvascular sistémica subjacente nos doentes que se apresentam com pior ARC. 
O estudo mostrou haver uma associação entre uma ARC menos eficaz (níveis elevados de ganho) 
e uma insuficiência renal traduzida por menor taxa de depuração da creatinina, 
independentemente da idade, fatores de risco vascular e marcadores séricos de controlo 
metabólico. Também se verificou que a disfunção renal ou de ARC (ganho elevado) se 
relacionava com a gravidade de alterações da substância branca cerebral determinada por 
tomografia computadorizada. Cada um destes fatores relacionaram-se com o pior prognóstico 
aos 3 meses, com redução da probabilidade de serem independentes (escala de Rankin 
modificada 0 – 2). 
 
Para percebermos melhor esta cumplicidade cerebrorrenal, temos de nos debruçar, em primeira 
instância, sobre a fisiologia da autorregulação renal. Com efeito e propósito similar ao da ARC a 
nível cerebral, esta permite estabilizar o fluxo e a taxa de filtração renal, apesar das variações 
da pressão de perfusão. Sucintamente, à medida que a PA varia e, consequentemente, se altera 
o estiramento das células musculares lisas das arteríolas aferentes e corticais renais, ocorre uma 
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resposta miogénica para ajustar a resistência vascular de modo a manter o fluxo constante 
(Carlstrom et al., 2015). Não deixa de ser curioso que a autorregulação renal também seja 
estudada com a mesma técnica de AFT (Abu-Amarah et al., 2005, Loutzenhiser et al., 2006, 
Saeed et al., 2014). Contudo, dado o carácter invasivo da mediação de fluxo na artéria renal, 
esta apenas está descrita em animais de laboratório (Abu-Amarah et al., 2005, Saeed et al., 2014, 
Carlstrom et al., 2015). Modelos de ratos hipertensivos com insuficiência renal induzida pela 
adenina mostraram um ganho de AFT aumentado na banda < 0,1 Hz, indicando uma falha de 
autorregulação renal (Saeed et al., 2014). Do mesmo modo, ganhos elevados a nível cerebral 
em bandas de frequência também baixas refletem autorregulação limitada e incapacidade de 
amortecimento das oscilações pressóricas a nível cerebral (Zhang et al., 1998, Panerai, 1998, 
Azevedo & Castro, 2016). Isto faz sentido, já que os mecanismos de regulação miogénica serão, 
teoricamente, os mesmos em vários leitos vasculares, sejam eles os do cérebro, rim, coronárias, 
mesentério ou músculo esquelético (Davis, 2012). Considerando estas similitudes, pressupõem-
se que a lesão microvascular (e.g., causado pela HTA ou diabetes) que causa a disfunção renal 
(Bidani & Griffin, 2004) também pode afetar a ARC. Podemos encontrar sustentação para esta 
premissa em ratos espontaneamente hipertensivos com predisposição genética para 
glomerolosclerose rápida e AVC (Churchill et al., 2002). De facto, estes ratos apresentaram 
autorregulações cerebral e renal disfuncionais antes do desenvolvimento de AVC e morte (Abu-
Amarah et al., 2005, Smeda et al., 1999). A histopatologia destes animais mostrou artérias 
cerebrais com hipertrofia da média e sinais de remodelagem (Izzard et al., 2003), as mesmas 
alterações que caracterizam a doença de pequenos vasos cerebrais (Fazekas et al., 1993). 
Portanto, somos levados a pensar que a disfunção do mecanismo de autorregulação estará a 
decorrer em vários territórios. Voltando aos resultados dos doentes com AVC isquémico do 
Capítulo 4: Doença renal crónica e resultado funcional desfavorável no AVC isquémico 
agudo: será a autorregulação cerebral o elo de ligação perdido?, é-nos permitido supor 
que aqueles que se apresentaram com uma ARC menos eficaz (ganho elevado) possam ter 
também menor capacidade de regulação miogénica renal, um dos fatores associados à 
insuficiência renal. 
 
Foi interessante notar que o uso corrente de bloqueadores de canais de cálcio se correlacionou 
com um aumento de ganho (menor ARC) na banda de frequências baixas, o domínio espectral 
da ARC (Zhang et al., 1998, Panerai, 1998), em ambos os hemisférios cerebrais (Figura 2 do 
Capítulo 4: Doença renal crónica e resultado funcional desfavorável no AVC isquémico 
agudo: será a autorregulação cerebral o elo de ligação perdido?). O uso destes fármacos 
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estava igualmente associado a taxas de depuração de creatinina reduzidas. Em modelos animais, 
verificou-se que os bloqueadores de canais de cálcio reduziam a resposta miogénica a nível renal 
(Nakamura et al., 1999, Carlstrom et al., 2015), o que talvez possa acontecer também em 
humanos (Tan et al., 2013, Hamner & Tan, 2014, Endoh et al., 2000). Os bloqueadores de canais 
de cálcio bloqueiam os canais de Ca2+ tipo L dependentes da voltagem, que são ativados pelo 
estiramento do músculo liso vascular (Earley & Brayden, 2015). Assim, para além da 
vasodilatação periférica que os caracteriza como agentes anti-hipertensores, também 
bloqueiam o mecanismo de resposta vasoconstritora provocado pelo aumento da PA (Nakamura 
et al., 1999). Pela sua ação, a pressão transmural não provocará a entrada de cálcio e 
consequente contração da célula muscular lisa de modo a aumentar a resistência vascular e 
conservar um fluxo sanguíneo constante. Isto reflete-se numa maior transmissão da amplitude 
de oscilação pressórica para o fluxo, i.e., maior ganho e menor capacidade autorreguladora. O 
facto de termos encontrado uma associação entre ganho elevado a nível cerebral e função renal 
diminuída pode estar relacionado com o efeito dos bloqueadores de canais de cálcio nos dois 
órgãos. Contudo, o efeito de bloqueadores de canais de cálcio a nível da ARC humana não é 
totalmente claro nalguns estudos (Endoh et al., 2000, Tan et al., 2013, Hamner & Tan, 2014). 
Alguns autores não encontraram alterações do ganho da AFT em indivíduos normais (Tzeng et 
al., 2011). 
 
Também foram observadas associações de ganho elevado (ARC menos eficaz) ou reduzida taxa 
de filtração glomerular, com maior gravidade de lesões de substancia branca a nível cerebral, o 
que já foi descrito previamente (Purkayastha et al., 2014, Yang et al., 2017). Este facto, apesar 
de não ser inovador, vem reforçar a hipótese de os pequenos vasos cerebrais com disfunção 
vasomotora estarem envolvidos. Não conseguimos, contudo, esclarecer se é a lesão 
microvascular que subjaz a disfunção de ARC ou o contrário. 
 
Outro resultado importante foi o facto de encontrarmos um maior risco de transformação 
hemorrágica em doentes com ganho mais elevado e pior função renal. Um ganho mais elevado 
significa que os vasos de resistência cerebrais são menos capazes de amortecer as oscilações de 
PA, sendo que estas são transmitidas à rede capilar do parênquima cerebral. Esta disfunção 
vasomotora parece estar de acordo com a disrupção microvascular que contribui para a 
disfunção de BHE e risco de hemorragia e edema no enfarte em modelo animal (Simard et al., 
2007). Esta tendência já tinha sido observada na Figura 1 do “Capítulo 3: Transformação 
hemorrágica e edema cerebral no AVC isquémico agudo: conexão à autorregulação cerebral”, 
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que, contudo, não atingiu o significado estatístico. Ao invés de utilizarmos os valores de ganho 
como variável contínua, aqui os valores foram categorizados em 3 classes ordinais. O baixo 
número de participantes (n=46) e a variabilidade de medição da AFT (Meel-van den Abeelen et 
al., 2014a) pode explicar a diferença de significância estatística entre estudos. Noutro contexto, 
em doentes com hemorragia intracerebral, os valores de ganho elevado também se associaram 
a hematomas de maior volume e risco de expansão do mesmo (Nakagawa et al., 2011, Reinhard 
et al., 2010, Ma et al., 2016), o que mostra que a disfunção da ARC participa na rutura 
microvascular cerebral. 
 
O facto de o hemisfério sintomático não ter apresentado uma relação significativa entre risco 
de transformação hemorrágica e ganho parece ser inconsistente com a hipótese formulada. Isto 
pode ser observado nas Figuras 4 e 5 do Capítulo 4: Doença renal crónica e resultado 
funcional desfavorável no AVC isquémico agudo: será a autorregulação cerebral o elo 
de ligação perdido?. Contudo, vários fatores adicionais podem explicar este aparente 
paradoxo. Uma explicação possível é de cariz meramente estatístico, já que o número de casos 
do lado do hemisfério afetado é menor (com oclusão de M1, o que não permite a sua 
monitorização por DTC), reduzindo o poder estatístico. Do ponto de vista fisiopatológico, existe 
uma possibilidade de as oscilações de fluxo cerebral estarem artificialmente diminuídas por 
microtrombose (Balami et al., 2011, Wang & Lo, 2003), edema celular e intersticial (Simard et 
al., 2007), e fenómeno de não recirculação cerebral (Ames et al., 1968) na zona isquémica. Estes 
fatores poderão gerar um falso “buffer” das oscilações de PA e, por isso, um ganho reduzido, 
sem com isso querer dizer que a ARC seja mais eficiente. 
Em conclusão, a disfunção renal mostrou uma associação paralela à ARC menos eficaz e ambos 
os fatores se associaram a uma maior gravidade de doença microvascular cerebral, uma 
transformação hemorrágica e um pior prognóstico. Seria interessante estudar com maior 
pormenor os doentes com biomarcadores de lesão renal como a cistatina C (Yang et al., 2017) e 
a proteína Klotho (Arking et al., 2005), os quais poderão ajudar a antever os doentes com menor 
capacidade de ARC e que poderão estar em risco de maior lesão neurológica e complicações 
hemorrágicas. 
 
Doentes com insuficiência cardíaca e com estenose aórtica grave apresentam uma 
resposta autorreguladora cerebral superior no AVC isquémico agudo 
No estudo exposto no “Capítulo 5: Doentes com insuficiência cardíaca e com estenose aórtica 
grave apresentam uma resposta autorreguladora cerebral superior no AVC isquémico agudo”, 
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descreveram-se pela primeira vez os efeitos da IC na ARC de doentes com AVC isquémico. 
Comparámos a resposta de ARC na fase aguda de AVC isquémico dentro de 6 horas de sintomas, 
às 24 horas e aos 3 meses entre dois grupos, com e sem IC. Tratando-se de uma análise post-
hoc, não foi elaborada uma metodologia de amostragem robusta, tipo caso-controlo, pelo que 
nos limitámos a comparar oito casos de doentes com IC crónica identificados retrospetivamente 
a partir da coorte total (n=50) com o subgrupo sobrante, ou seja, sem IC. De modo não 
programado, selecionaram-se sobretudo doentes com valvulopatia aórtica grave como causa de 
IC (n=6/8). A isquemia cardíaca era prevalente e sobrepunha-se (n=6/8). Verificámos que o 
grupo de doentes com IC apresentava uma fase maior na banda de muito baixa frequência (ARC 
mais eficiente) do que os restantes doentes com AVC isquémico, durante a fase aguda até às 
primeiras 24 horas. Esta diferença desapareceu na fase crónica, aos 3 meses. Também houve 
uma correlação positiva, embora modesta, entre valores de fase e de troponina I na fase aguda, 
ou seja, uma melhor ARC associou-se a um aumento de marcadores de isquemia do miocárdio. 
Este estudo foi pioneiro pelo facto de descrever mais um mecanismo de como coração pode 
interagir com o cérebro no contexto do AVC isquémico agudo. Os resultados mostram uma 
resposta de ARC dinâmica aumentada (maior valor de fase na banda de muito baixa frequência) 
nestes doentes, apesar de não conseguirmos desvendar os mecanismos subjacentes com os 
dados disponíveis. 
Uma apreciação intuitiva diria que as diferenças encontradas seriam justificadas por alterações 
hemodinâmicas sistémicas no contexto de IC. No entanto, tal não se verificou nesta coorte, já 
que PA, CO2TE e FC eram comparáveis entre grupos. A gravidade da disfunção sistólica cardíaca 
(fração de ejeção) ou dos valores de peptídeo natriurético cerebral, este relacionado com a 
gravidade da IC, também não se correlacionaram com os parâmetros de ARC. Não podemos 
excluir que haja um efeito da própria estenose aórtica sobre a ARC, mas se tal fosse o caso, as 
alterações persistiriam aos 3 meses, já que nenhum doente foi submetido a cirurgia cardíaca, e 
não apenas presentes até às 24 horas. 
 
Uma das hipóteses seria de a ARC estar a sofrer interferência pela hiperatividade simpática, que 
é característica nos doentes com IC (Haeusler et al., 2011) e também no AVC isquémico agudo 
(De Raedt et al., 2015). De facto, os doentes com IC apresentaram valores aumentados de 
Troponina Ie estes tiveram uma correlação positiva com a ARC. Uma atividade simpática 
exageradamente aumentada pode causar necrose dos miócitos que, no contexto da doença 
vascular cerebral aguda, costuma ser referido como miocardiopatia de stresse (De Raedt et al., 
2015). Sabemos ainda que existe alguma evidência de que o simpático está envolvido no 
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controlo vascular cerebral (ser secção “Neurogénicas”). Contudo, a maior parte das alterações 
causadas pelo simpático referem-se à disfunção ou ablação do mesmo e não a um aumento da 
sua atividade (van Lieshout & Secher, 2008). Mais ainda, uma atividade simpática aumentada 
provocaria uma vasoconstrição cerebral nos doentes com IC, o que não é sugerido pela ausência 
de uma diferença significativa do iRVC entre os grupos com e sem IC. Infelizmente, uma 
prevalência elevada de AF no subgrupo de IC não permitiu a análise da variabilidade da FC, um 
instrumento útil para estudar o estado autonómico parassimpático ou simpático (Videira et al., 
2016). 
Outra possibilidade mais interessante é a de que o cérebro, sob hipoperfusão crónica pela IC, 
pudesse desenvolver efeitos diretos e/ou remotos de pré-condicionamento isquémico (Koch et 
al., 2014) e uma resposta autorreguladora cerebral mais eficaz pudesse ser uma das 
manifestações desse mesmo pré-condicionamento. Aliás, 6 dos 8 doentes com IC tinha história 
de isquemia miocárdica pré-existente, o que pode, adicionalmente, potenciar este mecanismo. 
Sabemos que o fator induzido pela hipoxia 1 (na nómina inglesa, hypoxia-inducible factor-1, HIF-
1) está aumentado na IC, mesmo que apresente função ventricular esquerda preservada, e que 
os seus níveis se correlacionam com os da troponina I (Li et al., 2015). Esta via reage à hipóxia 
provocando o aumento do fator de crescimento endotelial vascular e as concentrações de 
eritropoietina (Sorond et al., 2015, Fernando et al., 2006). Também, em modelos animais, a 
quelação do ferro e ativação do HIF-1 mostrou ter algum efeito neuroprotetor na isquemia 
cerebral e hemorragia subaracnoideia (Prass et al., 2002, Bergeron et al., 2000, Hishikawa et al., 
2008). Um estudo recente mostrou de forma clara que a desferroxamina promovia o aumento 
do HIF-1, assim como uma melhor ARC, particularmente um aumento de fase precisamente na 
banda de muito baixa frequência (0,03 – 0,07 Hz) (Sorond et al., 2015), o que se sobrepõem aos 
nossos resultados. 
 
Este estudo mostra uma nova faceta da interação entre o cérebro e o coração, ao demonstrar 
que os doentes com IC podem despoletar uma resposta de ARC mais eficaz na fase aguda do 
AVC isquémico. Se compreendermos melhor os mecanismos moleculares que lhe estão 
subjacentes, nomeadamente no contexto de um pré-condicionamento isquémico, poderemos 
obter alvos interessantes que possam ser modulados em futuros ensaios terapêuticos e que 
possam beneficiar todos os doentes com AVC isquémico. 
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VII. CONCLUSÕES 
Resumidamente, as principais conclusões inovadoras deste projeto de investigação foram: 
 A idade e o sexo, por si só, não são fatores determinantes para o desempenho dos vários 
mecanismos de controlo vascular cerebral; 
 Devemos ter precaução ao comparar os resultados de estudos que utilizaram diferentes 
métodos de avaliação da função vascular cerebral para investigar aspetos fisiológicos ou 
patológicos cerebrovasculares; pelo menos a ARC, a VR e o ANV não são 
correlacionáveis; 
 Demonstrou-se pela primeira vez que a ARC dinâmica pode ser avaliada dentro de 6 
horas de sintomas de AVC isquémico, janela de tempo durante a qual as decisões 
médicas são cruciais para o prognóstico; 
 Uma disfunção da ARC parece estar envolvida na fisiopatologia do AVC isquémico 
agudo, do seguinte modo: 
o Uma ARC menos eficaz (fase reduzida) no AVC isquémico agudo coloca o tecido 
cerebral em risco de progressão para edema cerebral ou transformação 
hemorrágica; 
o Estas complicações estão associadas a uma resposta vasodilatadora 
inapropriada na fase aguda (< 6 horas de início de sintomas de AVC), o que 
também sugere disfunção vasomotora; 
o Uma ARC menos eficaz (fase reduzida) no AVC isquémico agudo (fase < 37°) 
associa-se a enfartes de maior volume às 24 horas, provavelmente por 
progressão isquémica na área de penumbra; 
o Os níveis de ARC modelam a relação da PA com volume de enfarte estabelecido 
às 24 horas. Assim, os doentes com uma ARC menos eficaz apresentam uma 
área de enfarte cerebral maior quanto menor a PA; 
o Deste modo, podemos afirmar que, em futuros ensaios clínicos, a ARC poderá 
ser um bom marcador de seleção dos doentes que mais beneficiam de 
terapêutica modificadora da PA na fase aguda; 
 A ARC tem relevância para o prognóstico no AVC isquémico agudo; 
o Uma ARC mais eficaz (fase > 37°) associou-se de modo significativo a uma maior 
probabilidade de estar independente aos 3 meses; 
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 A disfunção renal avaliada em doentes com AVC isquémico agudo mostrou uma 
associação paralela a uma ARC menos eficaz, e ambos os fatores se associaram a uma 
maior gravidade de doença microvascular cerebral, uma transformação hemorrágica e 
um pior prognóstico; 
 Os doentes com IC podem despoletar uma resposta de ARC mais eficaz na fase aguda 
do AVC isquémico, o que coloca a ARC como possível mecanismo de pré-
condicionamento isquémico. 
 
Em suma, a autorregulação cerebral dinâmica demonstrou ter um papel não desprezível no 
estudo e avaliação da isquemia cerebral aguda. Os resultados obtidos dão ânimo para se 
desenvolverem diferentes linhas de investigação com potencial interesse terapêutico, que 
poderão beneficiar o prognóstico dos doentes com AVC isquémico agudo. 
 
 
VIII. PROPOSTAS E PROJETOS FUTUROS 
Este projeto de investigação deixa várias questões em aberto às quais seria interessante 
responder no futuro com novas pesquisas para: 
 Avaliar o comportamento de outros marcadores de ARC, como o cálculo do IARC 
espontâneo ou Mx, e outros modelos de pressão-velocidade, PRA+PCrE, de modo a 
poder determinar quais os parâmetros cerebrovasculares mais estáveis e sensíveis na 
determinação da desregulação vascular cerebral no AVC isquémico; 
 Responder à questão: se a ARC pode estar alterada e não permitir fazer um 
amortecimento eficaz sobre as oscilações de PA, qual será o melhor intervalo de PA alvo 
para proteger a penumbra isquémica? Esta questão não pode ser respondida com um 
número tão reduzido de participantes. Um novo estudo prospetivo com maior 
recrutamento poderá ajudar na determinação desses valores, seguindo a mesma 
estratégia desenvolvida para a individualização da gestão hemodinâmica guiada pela 
“PPC ótima” no traumatismo crânio-encefálico (Dias et al., 2015); 
 Estudar a hipótese de utilizar modelos não lineares ou multiparamétricos, dado que a 
relação entre a VFSC e a PA não é um fenómeno sempre linear (Mitsis et al., 2004); 
 Responder à questão: pode a ARC ser modificável, i.e., farmacologicamente 
incrementada, de modo a conferir melhor proteção na zona de penumbra isquémica? 
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Um estudo mostrou como o cacau puro (Sorond et al., 2013) ou a desferroxamina 
(Sorond et al., 2015) podem melhorar a função vascular cerebral, o que seria 
interessante testar no AVC isquémico; 
 Desenvolver novos estudos prospetivos que poderão beneficiar de monitorização da 
ARC, tais como na hemorragia cerebral primária ou na hemorragia subaracnoideia. 
 
Estão também em curso projetos de linhas de investigação adicionais com ultrassonografia, em 
diferentes contextos de doença vascular, nomeadamente estudos de hemodinâmica e de risco 
vascular, como: 
 Projeto de tese de mestrado sobre a ARC em doentes com esclerose múltipla. Existe um 
risco vascular desproporcional na esclerose múltipla, tanto de enfarte cerebral como de 
enfarte do miocárdio. Este estudo visa perceber se este risco poderá ser explicado por 
uma desregulação vasomotora subjacente; 
 Projeto de tese de mestrado para determinar o modo como o sistema de controlo da 
PA periférico, ou seja, o BR arterial, interage com o controlo vascular cerebral avaliado 
pela ARC; 
 Projeto de tese de doutoramento sobre as estenoses arteriais intracranianas 
significativas e a repercussão das alterações hemodinâmicas. Nomeadamente, este 
estudo pretende correlacionar o grau de estenose com a perturbação da perfusão e da 
regulação vasomotora distal. 
 Projeto de tese de doutoramento sobre a lesão neurológica na cirurgia de substituição 
de válvula aórtica. Este projeto visa determinar marcadores passíveis de aplicação 
clínica, que permitam predizer a lesão neurológica (AVC, estado confusional agudo, 
declínio cognitivo) após cirurgia de substituição de válvula aórtica. Uma das vertentes é 
estudar a função vascular cerebral através da ARC e a VR ao CO2. A hipótese do estudo 
é que uma desregulação vasomotora a priori poderá determinar uma menor capacidade 
de defesa perante o insulto hemodinâmico durante a cirurgia; 
 Projeto de tese de doutoramento sobre biomarcadores de risco na doença 
microvascular cerebral (BioRiMiC). Este estudo acompanhará uma coorte de doentes 
hipertensos e visa compreender melhor o modo como os biomarcadores de doença 
macro e microvasculares influenciam a doença de pequenos vasos cerebrais. Entre 
outros parâmetros, será estudada a função vascular cerebral através da medição de 
ARC, VR ao CO2 e ANV com prova visual. Assim, poderão ser desenvolvidos 
procedimentos não invasivos que permitam identificar precocemente os doentes com 
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maior risco de desenvolver esta doença e que possam ser integrados na prática clínica 
no futuro, nomeadamente, no desenvolvimento de estratégias para um controlo mais 
apertado dos fatores de risco vascular nestes doentes; 
 Projeto de tese de doutoramento sobre a avaliação multiparamétrica da vascularização 
da coroide, retina e cerebral em doentes com coroidorretinopatia serosa central. Parte 
deste projeto tenta perceber se os doentes com esta patologia, que se acredita estar 
relacionada com a desregulação microvascular coroideia, poderá ter uma vasculopatia 
mais generalizada. Por esse motivo, será estudada a função vascular cerebral através da 
mediação de ARC, VR ao CO2 e ANV com prova visual. 
 
A monitorização da ARC acabou por se revelar útil no AVC isquémico agudo. No entanto, antes 
de partir para a sua aplicação na prática clínica é necessário mais trabalho de validação destas 
ferramentas. Nesta linha de pensamento, a equipa de investigação cerebrovascular da Unidade 
de Investigação e Desenvolvimento Cardiovascular da Faculdade de Medicina do Porto associou-
se a um grupo multicêntrico de avaliação internacional que junta investigadores com interesse 
no estudo, validação e implementação da ARC – Cerebral Autoregulation network (CARnet). 
Criou-se recentemente um subgrupo do CARnet de colaboração subsidiária designado por 
INiciative FOr Measurement of cerebral AuToregulation in Acute Stroke (INFOMATAS) que, 
esperemos, no futuro possa contribuir para uma implementação com maior acuidade da 
medição da ARC no AVC isquémico agudo. 
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